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  1   RIASSUNTO
In questo lavoro verranno trattate le malattie neuro degenerative dal punto di vista 
generale ed in maniera piu' particolareggiata la malattia di Alzheimer, che rientra 
nella categoria delle “demenze”, ed il morbo di Parkinson appartenente ai “disordini 
del  movimento”.
Di queste due patologie verranno approfonditi gli aspetti etio-patogenetici ed 
anatomo-patologici con particolare attenzione rivolta allo studio dei biomarcatori 
specifici utili ai fini diagnostici e prognostici.
L' obiettivo della ricerca scientifica è quello di ottenere biomarcatori ad elevato 
valore predittivo e prognostico in grado cioè di predire una patologia e di seguirne 
l' evoluzione nel tempo. 
Ad oggi vi è tuttavia una carenza di tali biomarcatori, il che condiziona il successo 
degli interventi terapeutici.
Infine vi è carenza di biomarcatori clinici utili ad identificare individui a rischio 
durante la fase prodromica della malattia.
Verranno trattati inoltre i metodi identificativi come l' analisi del fluido cerebro-spinale
( CSF ) e del siero, la risonanza magnetica nucleare ( RMN ) e la tomografia ad 
emissione di positroni ( PET ).
Da ultimo verranno presentati due studi recenti ( maggio 2016 )  che riguardano 
nuove ipotesi patogenetiche e diagnostiche riferite al morbo di Parkinson.
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    2   INTRODUZIONE
Le malattie neuro degenerative sono patologie a decorso strisciante ed 
inesorabilmente progressivo che si evidenziano fenotipicamente quando il danno 
neurologico è già in fase avanzata precludendo così nella quasi totalità dei casi la 
possibilità di una terapia efficace che non sia solamente sintomatica.
Nella letteratura medica degli ultimi anni diversi autori auspicano quindi una 
maggiore attenzione alla diagnosi precoce e alla profilassi quale unica via praticabile
nel contrastare tali malattie. 
Le malattie neuro degenerative sono ad elevato impatto sociale ed in rapida 
espansione se pensiamo che stime di previsione indicano che entro il 2050 almeno 
50 milioni di persone nel mondo saranno colpiti dalla malattia di Alzheimer :
ciò comporterà e comporta attualmente enormi costi alla comunità in termini di 
spesa sociale e di vita sociale.
C'è da augurarsi che a piu' di cento anni di distanza dalla prima diagnosi di 
Alzheimer, la ricerca scientifica  riesca ad elaborare una terapia efficace che 
riesca a bloccare o quantomeno a rallentare l' evoluzione di queste patologie così 
invalidanti.
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3 Sinossi delle malattie neurodegenerative
3.1 Definizione di malattie neurodegenerative.
Le malattie neuro degenerative (MND) sono un insieme di patologie del SNC.
  
Ciò che le accomuna è la necrosi neuronale,la cui conseguenza porta ad un
 inevitabile quanto irreversibile danno delle funzioni cerebrali che si manifesta, a
 seconda del tipo di malattia, con deficit  cognitivi,demenza,alterazioni motorie
 e disturbi comportamentali più o meno gravi.
Hanno un decorso progressivo che si evidenzia  fenotipicamente quando il danno
 anatomico cerebrale è già in fase avanzata: a tal riguardo la letteratura riporta 
che  il  paziente al momento della diagnosi ha già perduto fino al 70% dei neuroni
 riducendo così la possibilità di intervenire terapeuticamente in modo efficace.
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Risulta quindi fondamentale mettere a punto tecniche di diagnosi precoce affidabili
per poter intervenire tempestivamente con un'  adeguata terapia farmacologica 
che può essere efficace quanto  più il meccanismo di distruzione neuronale è 
nelle  fasi  iniziali.(“Orso Bugiani”)
                    
                                                      3.2  Etiologia
Ma quali sono le cause della degenerazione che accomunano le MND?
Per alcune forme sono chiamati in causa i geni,specifici tratti 
del DNA deputati alla sintesi proteica. Una mutazione genica
specifica che porti alla sintesi di proteine disfunzionali  può,come vedremo,essere
 motivo di danno e morte neuronale.
3.2.1 Forme familiari
                            
E' questo il caso delle forme familiari di due delle più note
malattie neurodegenerative come la MALATTIA DI ALZHEIMER e il MORBO DI
PARKINSON che rappresentano tuttavia una piccola  percentuale della totalità dei
 casi e nelle quali la sintomatologia si evidenzia precocemente rispetto alle più
 comuni forme sporadiche.
  3.2.2 Forme sporadiche
Le cause di queste ultime sono essenzialmente ignote,per cui 
dal punto di vista etiologico possiamo parlare solo di fattori di rischio predisponenti
o aggravanti. 
                                                   9
Il più noto è sicuramente l' età avanzata(oltre i 65 anni) ,con un
aumento esponenziale dei casi con l'avanzare dell'età,oltre ai traumi cranici e ad 
una serie di patologie quali l'ipertensione arteriosa,l'aterosclerosi
 e il diabete mellito.
                                             
                       
                                          3.3  Patogenesi
Una delle caratteristiche più comuni che contraddistingue
 queste malattie è la presenza di agglomerati proteici mal  conformati che si
 accumulano o all'interno del neurone come avviene nel Parkinson o negli spazi
 extracellulari come nel caso delle placche amiloidi nella malattia di Alzheimer.
Una proteina è un polimero biologico formato da monomeri di
 amminoacidi:ciascuno di noi ne possiede  decine di migliaia ognuna con una
 particolare struttura  tridimensionale che corrisponde alla sua specifica funzione. 
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Una proteina è costituita da una o più catene polipeptidiche ripiegate secondo una
 particolare configurazione e la cui funzione dipende dalla forma specifica.
Ciò diventa evidente nel momento in cui vengono alterate in un
 processo chiamato denaturazione in seguito al quale le catene
 polipeptidiche si dipanano perdendo così la loro forma caratteristica e di
 conseguenza la loro funzione.
Esistono quattro livelli strutturali proteici.
                                          
-Struttura primaria 
è la sequenza di a.a. che formano la catena polipeptidica e affinché una proteina
 svolga la propria funzione deve avere  l'esatto corredo di amminoacidi disposti in 
un ordine specifico e anche solamente un minimo cambiamento nella struttura 
primaria  può influenzarne la capacità di azione.
-Struttura secondaria 
alcuni tratti del polipeptide spiralizzano o si ripiegano dando luogo alla struttura 
secondaria la quale può essere ad alfa-elica oppure a foglio
 ripiegato.
Entrambe queste forme sono dovute alla presenza di legami
 ad idrogeno disposti ad intervalli regolari lungo la catena polipeptidica.
-Struttura terziaria 
è riferita all'aspetto generale e tridimensionale di un polipeptide
e gran parte della struttura terziaria può essere classificata come globulare o 
fibrosa.
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Le rientranze e sporgenze causate dalla particolare disposizione di eliche e
 ripiegamenti danno al polipeptide la specifica forma e funzione.
-Struttura quaternaria
 
molte proteine sono costituite da due o più catene polipeptidiche o sub-unità e
 l'interazione tra queste sub-unità caratterizzano la  struttura quaternaria.
                                                              
La funzionalità delle proteine cellulari dipende dalla loro struttura tridimensionale 
acquisita attraverso il ripiegamento (FOLDING) delle catene polipeptidiche che le 
compongono.
 Alterazioni nella loro sintesi possono interferire con il normale ripiegamento dando
 vita a proteine mal ripiegate (MISFOLDING) e quindi mal funzionanti. 
Possiamo quindi affermare che la maggior parte delle malattie
 neurodegenerative possono essere considerate malattie da
 misfolding proteico.(“Principi di biochimica A.L. Lehninger”)
                                12
 
3.4 Classificazione
Le manifestazioni cliniche delle malattie neurodegenerative dipendono dalle zone
 encefaliche maggiormente coinvolte
 (ippocampo,tronco encefalico,corteccia,gangli della base). 
Le malattie neurodegenerative si classificano in due principali
gruppi:
                   
                                                 3.4.1 Demenze
– Malattia di Alzheimer(AD)
– Demenza a corpi di Lewy
– Demenze frontotemporali
nelle quali predominano disordini cognitivi,caratteriali e di memoria.
                                                     
                            
                                                3.4.2  Disordini del movimento
– Morbo di Parkinson (PD)
– Paralisi sopranucleare progressiva
– Sclerosi laterale amiotrofica (SLA)
– Corea di Huntington
caratterizzati da ipercinesia, acinesia, paralisi.(“Kedar N. Prasad”)
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3.4.3  Demenza vascolare (VaD)
Nota anche come “demenza multi-infartuale”,è legata a problemi di  ischemia
 cerebrale, causa di ictus minori. 
Oltre che dall'aterosclerosi essa può essere innescata da accumulo di placche
 amiloidee nella parete delle arterie cerebrali e poiché  tali placche sono una
 caratteristica di AD, la demenza vascolare  può verificarsi come una conseguenza
 di tale malattia. 
Tuttavia l'angiopatia amiloidea può apparire anche in persone senza demenza. 
La VaD statisticamente è la seconda piu' comune forma di demenza negli anziani 
sia negli USA che in Europa dove raggiunge  il 40%. 
L'incidenza è 9 volte superiore nei pazienti che hanno avuto ictus precedente e il
 25% di tali pazienti sviluppa demenza entro un  anno. 
Tra i fattori di rischio per la VaD ritroviamo tutti quei fattori che agiscono 
negativamente sulla salute delle pareti arteriose:
 ipertensione arteriosa, tabagismo, ipercolesterolemia, diabete mellito.
 Nella demenza vascolare i pazienti presentano sintomi cognitivi e  
comportamentali che possono progredire gradualmente o presentarsi dopo ogni 
ictus minore associati a  segni neurologici focali come emiparesi, deficit sensoriali,
 afasia , che dipendono dalle aree cerebrali colpite.
 Per la diagnosi di grande aiuto sono anche gli esami
 strumentali quali  TAC (tomografia assiale computerizzata ),RMN (risonanza
 magnetica nucleare ) in grado di evidenziare zone emorragiche o ischemiche. 
L'inizio delle VaD può essere improvviso poiché possono verificarsi molti piccoli
 infarti prima che compaiano i sintomi.
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  3.4.4  Patologie miste
In queste forme i sintomi di demenza possono essere simili a quelli osservati nelle
 così dette “forme pure” o possono essere combinazioni di sintomi caratteristici 
delle singole patologie. 
La causa più comune delle forme miste di demenza è la combinazione  AD-
malattia vascolare. 
Può essere innescata dall'accumulo di placche amiloidee nelle  pareti dei vasi
 sanguigni con conseguente stenosi vascolare ed ischemia secondaria, oppure
 possiamo avere forme di VaD associata ad AD nelle quali la causa dell'ischemia
 cerebrale non è la beta amiloide ma la formazione di placche ateromatosiche. 
Altre forme miste sono quelle in cui vi è concomitanza di più 
forme neurodegenerative e sono quelle che hanno una
 maggiore probabilità di portare alla demenza rispetto a quelle con una singola
 patologia.
                     
                             
                          4 Marcatori biologici o biomarkers
                                   
   
         4.1 Definizione di biomarker  
           
Secondo la definizione del NATIONAL INSTITUTES of BIOMARKERS (1998 ) un
marcatore biologico è “una caratteristica oggettivamente misurata e valutata come
 indicatore di processi biologici normali, processi patologici o
 risposte farmacologiche ad un intervento terapeutico”. 
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4.2 Tipologia e caratteristiche
In medicina possono essere usati da soli o in combinazione tra  loro per valutare 
lo stato di salute o di malattia di un individuo. 
Oggi ne viene usata una vasta gamma e ogni sistema biologico quale ad esempio
può essere il sistema cardio-vascolare sistema metabolico o il sistema 
immunitario, ha i propri. 
Molti biomarcatori sono relativamente facili da misurare e fanno parte degli esami
 medici di routine: ricordiamo tra gli altri la misurazione della pressione arteriosa, 
la colesterolemia, la glicemia, etc,mentre per alcuni di loro e soprattutto per quelli
neurologici è necessario ricorrere ad esami invasivi. 
Ne è un esempio la puntura lombare per lo studio del CSF (fluido cerebro spinale).
 Un buon biomarcatore deve possedere un alto valore prognostico e predittivo 
ossia deve essere in grado di predire una malattia, la sua evoluzione nel tempo ed
 indirizzarla terapeuticamente come ad esempio accade nei biomarcatori
 tumorali.
Tra le altre deve possedere alcune caratteristiche base:
                                     
– avere una correlazione specifica con la malattia
– avere  la  possibilità  di  effettuarne la  determinazione  con precisione  e  in
tempi brevi 
– essere relativamente insensibile ad errori di campionamento. In ambito 
neurologico il filo conduttore delle malattie neurodegenertive è la carenza
 di biomarcatori utili per una diagnosi precoce e che aiutino anche a determinare la
 progressione della malattia ed il successo degli interventi terapeutici: 
vi è inoltre la mancanza di biomarcatori clinici per identificare individui a
 rischio durante la fase prodromica.
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La ricerca è attualmente concentrata sull'individuazione di biomarcatori adatti per 
le malattie neurodegenerative oggi più frequenti ( AD e PD ).
 Considerando la gravità dei sintomi che portano ad una diminuzione della qualità
 della vita, sarebbero preziosi biomarcatori precisi anche nel valutare il risultato
 dell'intervento terapeutico.                                            
 Rilevazione di biomarcatori per imaging, CSF e sangue sono tutti potenziali
 candidati per la valutazione del rischio e la progressione della malattia.
 Se prendiamo ad esempio la PET (tomografia ad emissione di positroni) essa, è 
si in grado di fornire elementi utili  per la diagnosi ma al tempo stesso presenta dei
limiti dati dal costo elevato, dal richiedere grandi capacità interpretative e non 
essere ovunque disponibile. 
Inoltre non è altamente specifica in quanto la presenza di aggregati amiloidei non
 sempre è correlata con AD essendo presente anche in individui sani. 
Questo comporta il ricorso ad altre indagini diagnostiche come l'analisi del CSF in
 quanto le proteine e i metaboliti presenti nel fluido cerebrospinale sono un riflesso
 diretto dell'ambiente cerebrale.
Il limite maggiore di questo esame è però quello di essere altamente invasivo
 sconsigliandone la ripetitività. 
Visti i limiti dell' imaging e dell' esame liquorale sarebbe auspicabile ricercare i
biomarcatori direttamente nel sangue trattandosi di un esame poco invasivo e 
poco costoso.
                                                          
Ad oggi la ricerca scientifica stà concentrando i propri sforzi verso l'identificazione 
sierica di mediatori della risposta immunitaria e infiammatoria essendo questi due
 processi patogeneticamente coinvolti nelle maggiori malattie neurodegenerative.
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                                          4.3  Metodi identificativi
                                             4.3.1    CSF (fluido cerebro spinale)
              4.3.1.1   Cenni anatomici
Si forma prevalentemente per secrezione dai plessi corioidei,anse capillari 
ricoperte da cellule ependimali specializzate,situati nelle cavità ventricolari del 
cervello.
Il sistema ventricolare è costituito da
– due ventricoli laterali posti nel telencefalo
– terzo ventricolo situato nel diencefalo
– quarto ventricolo localizzato nel metencefalo e mielencefalo
tutti comunicanti tra loro.
Ogni ventricolo laterale è infatti connesso con il terzo ventricolo attraverso i forami
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 interventricolari mentre il terzo ventricolo comunica con il quarto detto acquedotto
 di Silvio.
Dopo aver lasciato il sistema ventricolare il CSF circola attraverso gli spazi
 subaracnoidei ( tra aracnoide e pia madre ) che avvolgono il cervello ed il midollo
 spinale e viene drenato nei seni venosi della dura madre passando attraverso i 
villi aracnoidei.
Il liquido extracellulare presente nel SNC è in comunicazione diretta col liquor 
ragion per cui esso fornisce indicazioni sulla composizione dell' ambiente 
extracellulare dei neuroni cerebrali e spinali. 
Il volume del CSF contenuto nei ventricoli cerebrali è di circa 35 ml,mentre quello
 degli spazi subaracnoidei è circa 100 ml e si forma ad una velocità di 0,35 ml / 
min tale da renderne possibile il rinnovo circa quattro volte al dì.
 La sua velocità di formazione è indipendente dalla pressione intraventricolare, 
sistemica e dello spazio subaracnoideo:
 viceversa la velocità di assorbimento dipende dalla sua pressione.
                                                
4.3.1.2 Composizione
In rapporto ai livelli sierici corrispondenti presenta un contenuto  ridotto di
 proteine,glucosio e potassio ma con un maggior contenuto di sodio e cloro.     
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LIQUOR SIERO
PROTEINE mg/dl 15-45 6-8 x 103
GLUCOSIO mg/dl 50-75 70-100
K+(mEq / l ) 2,9 3,5-5
Na+ (mEq/l ) 148 136-145
Cl-(mEq/l ) 120-130 100/106
EMAZIE 0
LEUCOCITI < 5 /mm3
ASPETTO trasparente(acqua di roccia)
                                                         
                            4.3.1.3 Funzioni
Protegge il cervello ed il midollo spinale da traumi contro le strutture ossee che li
 contengono.
Il cervello pesa all'incirca  1300-1500 g.
Tuttavia galleggiando nel liquor presenta un peso effettivo di circa 50 g (spinta di
 Archimede).
Partecipa agli scambi di metaboliti e sostanze nutritive tra cervello e sangue
 contribuendo alla regolazione della pressione intracranica.
                                                      4.3.1.4 Prelievo
La pratica chirurgica utilizzata per il prelievo del CSF è chiamata puntura lombare 
o  rachicentesi.                                              
Si effettua solitamente tra L4-L5 nella cosi detta cisterna lombare dove non è
 presente midollo spinale terminando questo ultimo a livello di L1-L2 nella cauda
 equina.
Questo prelievo si utilizza nella diagnosi di varie patologie che colpiscono il 
cervello,  le meningi ed il midollo spinale quali
-Processi infettivi (meningiti, encefaliti, meningoencefaliti )
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-Neoplasie primitive o secondarie con infiltrazioni meningee
- Leucemie
- Emorragie subaracnoidee
- Sclerosi multipla
- Malattie neurodegenertive
Una volta prelevato il liquor può essere sottoposto a specifiche analisi quali:
- Analisi macroscopica per saggiarne aspetto e colore
- Analisi microscopica (conta e osservazione del tipo di cellule presenti )
-  Analisi  biochimica  (determinazione  e  concentrazione  di  glucosio,  proteine,
elettroliti)
- Analisi microbiologica (con la ricerca della presenza di eventuali microrganismi)
- Ricerca biomarkers per malattie neurodegenerative.(“F.G. Joseph”)
                                                                   
                                                                
            4.3.2 RMN (risonanza magnetica
                               nucleare)
4.3.2.1 Concetti generali
E' una tecnica di diagnostica per immagini in tre dimensioni  che sfrutta processi
 biochimici.
 La ricostruzione delle immagini è in funzione del legame biochimico delle 
molecole il che comporta un'altissima risoluzione di contrasto delle immagini. 
E' uno strumento diagnostico non invasivo poiché non usa radiazioni ionizzanti
 (anche se il termine nucleare potrebbe trarre in inganno),ed anche l' eventuale 
uso del mezzo di contrasto(GADOLINO) cui talvolta si ricorre per migliorare la
 qualità delle immagini e quindi rendere la diagnosi più sicura, è privo di effetti
 collaterali.
 La RMN in campo medico è usata prevalentemente a scopi diagnostici, fornendo
 indicazioni essenzialmente di natura  diversa rispetto a quelle degli altri metodi di
 imaging quale l'RX. 
Essa infatti rende visibili i tessuti molli permettendone la discriminazione:sono ben
                                                             21
 visualizzati tutti i processi che comportano un' alterazione strutturale del tessuto
 nervoso come l'infiammazione e la neurodegenerazione.
Allo stato attuale delle cose non vi sono motivi per ritenere dannoso un esame di
 RMN per quanto debba essere preservato il principio di giustificazione in alcuni 
casi particolari come la gravidanza: in tal caso si deve ritenere la metodica 
potenzialmente pericolosa e di conseguenza procedere all' indagine soltanto dopo
attenta valutazione del rischio/ beneficio.(“Raymond Damadian”)
                                     4.3.2.2  Cenni tecnici
Semplificando possiamo paragonare i nuclei atomici a tanti piccoli magneti.
Un po' come succede per l'ago della bussola, in presenza di un
campo magnetico esterno, queste minuscole particelle 
tendono a  disporsi lungo una direzione preferenziale.
Se a questo punto vengono emesse delle onde radio, i nuclei subiscono delle
 temporanee variazioni di posizione.
Durante questa fase transitoria, gli atomi emettono dei segnali che sono captati da
 un rilevatore elettronico che li trasmette ad un computer dove vengono analizzati 
ed elaborati. 
Per questo motivo la RMN utilizza un potente magnete ed un generatore di onde 
radio di frequenza pari a 42 megahertz  che corrisponde al numero di giri che i 
protoni dell'atomo di H+compiono su se stessi in un secondo. 
L' H+ è stato scelto sia per le sue proprietà fisiche sia per la sua abbondanza 
all'interno  dell' organismo umano come costituente dell' H2O.
 Dato che non tutti i nuclei atomici impiegano lo stesso tempo a ritornare in 
posizione iniziale, analizzando questo periodo è possibile ricreare una mappa 
tridimensionale delle strutture anatomiche interne.
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4.3  PET (positron emission tomography )
E' una tecnica di medicina nucleare utilizzata per la produzione di bioimmagini che
 fornisce informazioni di tipo fisiologico del distretto anatomico esaminato a
 differenza della tac e della risonanza magnetica nucleare che invece forniscono 
dati morfologici.
                                                              
                                 4.3.3.1  Cenni tecnici
Si inizia con l' iniezione di un radio isotopo tracciante ad
 emivita breve come il 11C ( 20' ca ), 13N (10' ca ), 15O ( 2' ca )
e  soprattutto il 18F ( 110' ca ). 
Questi vengono incorporati e legati chimicamente ad un vettore
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 facilmente assimilato dal corpo umano quale il 18F-FDG (fluoro desossi glucosio )
 che tracceranno i luoghi dove   vengono a distribuirsi. 
Dopo l'iniezione con il radio-farmaco il paziente viene posizionato nello scanner. 
Quando l' isotopo ad emivita breve si esaurisce emette un positrone il quale si
 annichila con un elettrone dando origine  ad una coppia di fotoni gamma emessi 
in direzioni opposte tra loro (fotoni back to back ). 
Quando questi fotoni vengono rilevati nel dispositivo di scansione raggiungono 
uno scintillatore creando un lampo luminoso. 
                                           
Dalla misurazione della posizione in cui i fotoni colpiscono il rilevatore, si può
 ricostruire la posizione del corpo da cui sono stati emessi permettendo così di
 determinare l'attività e  l'utilizzo chimico all'interno delle parti del corpo studiato: in
 definitiva il proprio metabolismo. Lo scanner utilizza le coppie di fotoni per 
mappare la densità  del radio-isotopo nel corpo sotto forma di immagini in sezioni 
trasverse.
4.3.3.2 Applicazioni
La PET è usata moltissimo in oncologia medica sia per i tumori primitivi che
 metastatici, in cardiologia ed in neurologia fornendo indicazioni su
 alterazioni di tipo biologico-molecolare che spesso precedono le alterazioni
 anatomiche.
 Per questo è sempre più frequente l'utilizzo del tomografo PET-TAC che fornisce
 indicazioni più complete sia dal punto di vista fisiologico che anatomico. 
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In neurologia la PET con 18F-FDG permette di valutare il metabolismo glucidico a
livello cerebrale essendo in grado di oltrepassare la barriera emato encefalica
utilizzando gli stessi trasportatori attivi del glucosio accumulandosi nei neuroni.
Ciò è visibile come un incremento della captazione cerebrale.
La principale indicazione è la diagnosi delle demenze, le cui alterazioni biologiche
precedono quelle rilevabili con le analisi morfologiche, sotto forma di
ipometabolismo e nella valutazione del deterioramento cognitivo lieve ( MCI ).
(“Michael E. Phelps”)
TIPO DEMENZA AREE IPOMETABOLICHE
ALZHEIMER CORTECCIA  TEMPORALE  E
PARIETALE
PARKINSON COME  AD  +  CORTECCIA
OCCIPITALE
VaD A “MACCHIA DI LEOPARDO”
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   5  Malattia di Alzheimer o AD  (Alzheimer desease )
                    5.1  Introduzione
La malattia di Alzheimer-Perusini detta anche morbo di Alzheimer è una malattia
 neurodegenerativa caratterizzata da una progressiva distruzione delle cellule
 neuronali con conseguente declino cognitivo che rende incapaci, le persone
 che ne sono affette, di una normale vita sociale.
Essa colpisce le aree del SNC coinvolte nella elaborazione del pensiero, memoria,
 linguaggio (ippocampo, corteccia, tronco encefalico, gangli della base). 
Si tratta della forma più comune di demenza con stime del 60-70 % in rapida 
ascesa.
 Nel 2006 vi erano 26,6 milioni di malati in tutto il mondo e si stima che nel 2050 
una persona su ottantacinque a livello mondiale ne sarà affetta. 
Sono passati più di 100 anni dalla sua scoperta e nonostante ciò attualmente AD è
 ancora incurabile. 
La sua ampia e crescente diffusione, con tutte le conseguenze associate, emotive 
ed economiche, la rendono una delle patologie a maggior impatto sociale nel 
mondo.  
       
                                                    5.2  Cenni storici
Nel 1901 uno psichiatra tedesco, il dottor  Alois Alzheimer,interrogando una sua
 paziente,la sig.ra Auguste D. di 51 anni  le mostrò alcuni oggetti domandandole 
che cosa le fosse stato indicato, domanda alla quale non seppe rispondere. 
Alzheimer registrò il suo comportamento come “disordine da amnesia di scrittura “
 senza sapere che la signora Auguste sarebbe stata la prima paziente a cui veniva
 diagnosticata quella che in seguito sarebbe stata conosciuta come malattia 
di Alzheimer.
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 Dopo la morte di Auguste (1906), il dottor Alzheimer eseguì una serie di indagini
 autoptiche che portarono alla identificazione della malattia(1907).
A livello macroscopico notò una diminuzione sia del volume 
 che del peso del cervello dovuta ad atrofia corticale, un appiattimento delle
 circonvoluzioni cerebrali ed allargamento dei solchi.
 .
A livello microscopico la malattia si evidenziò con una riduzione del numero dei
 neuroni, accumulo extracellulare di materiale sotto forma di placche e ammassi
 fibrillari a livello dei neuroni. 
Il dottor Alzheimer successivamente affidò ad un neurologo italiano di Udine, il 
dottor Gaetano Perusini il compito di raccogliere dati su casi analoghi, cosa che 
fece corredandoli con disegni a mano. 
Tali osservazioni e disegni vennero pubblicati da Alzheimer su una rivista
 scientifica tedesca sotto il titolo di “Conoscenze delle patologie neurologiche e le
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 sue relazioni con i processi di “degradazione del tessuto nervoso”.
Negli anni successivi vennero registrati nella letteratura scientifica altri casi simili e
la patologia venne inserita per la prima volta dallo psichiatra tedesco Emil 
Kraepelin nel suo“manuale di psichiatria” definendola come malattia di Alzheimer
o demenza presenile. 
A metà degli anni 60, Terry e Kid lavorando in modo indipendente, grazie al
 microscopio elettronico dimostrarono che gli ammassi neurofibrillari (NFT)
 erano costituiti da proteina Tau iperfosforilata associata ai microtubuli a formare 
una struttura elicoidale di filamenti intrecciati.
 Nel 1984 Glenner e Wong scoprirono che le placche senili erano costituite dalla 
proteina amiloide.
 
 
         
                   5.3  Manifestazioni cliniche
Il decorso clinico della malattia, con deterioramento cognitivo cronico progressivo,
 può dividersi in quattro fasi: (“A. Bianchetti, M. Trabucchi”)
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     Predemenza o MCI (mild  cognitive impairment)
                                                     
I primi sintomi, spesso erroneamente attribuiti all'invecchiamento,possono fare la 
loro comparsa fino ad otto anni prima che la malattia sia conclamata. 
Uno dei sintomi iniziali più frequenti è la amnesia anterograda ( difficoltà a 
ricordare i fatti più recenti ) e la incapacità di acquisire nuove informazioni.
Problemi di attenzione o problemi con la memoria semantica (memoria che 
collega la parola al suo significato) possono essere sintomatici delle prime fasi
 dell'Alzheimer se associati anche ad apatia, sintomi depressivi o irritabilità.
                                 
                                                   
          
                                            Fase iniziale
Si assiste ad una  crescente compromissione di memoria ed apprendimento con
 difficoltà nel linguaggio, diminuita capacità di coordinare piccoli movimenti, 
aprassia (incapacità di compiere azioni comuni come ad esempio radersi o 
vestirsi) e agnosia (l'incapacità di riconoscere cose prima note ). 
A tal proposito è emblematica una famosa citazione di Rita Levi Montalcini : “ Se 
non riesci a ricordare dove hai messo le chiavi,non pensare subito all' Alzheimer; 
inizia invece a preoccuparti se non riesci a ricordare a che cosa servono le
 chiavi “. 
AD non colpisce allo stesso modo tutti i tipi di memoria : ad esempio la memoria
 episodica che riguarda i vecchi episodi della vita, la memoria implicita che 
riguarda sul come fare le cose,ad esempio l' uso del coltello e della forchetta a 
tavola, sono colpiti in misura minore rispetto a nozioni imparate di recente. 
Esistono anche problemi di linguaggio, come l' impoverimento  dei termini usati e 
una minor scioltezza nel parlare, come può essere presente una certa difficoltà ad 
eseguire semplici attività come ad esempio lo scrivere ( agrafia ).
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                            Fase intermedia
Con il progredire della malattia i soggetti colpiti diventano sempre meno 
indipendenti non essendo quasi piu in grado di svolgere le normali attività 
quotidiane. 
Compare afasia ( perdita della capacità di comprendere e produrre il linguaggio ),
 parafasia (sostituzione in un determinato contesto di parole con altre errate). 
I problemi di memoria peggiorano fino al mancato riconoscimento persino dei 
parenti più stretti.
 I movimenti diventano sempre meno coordinati ed il malato può passare
 rapidamente dalla irritabilità al pianto. Può comparire incontinenza urinaria.
                                                        
                                       
                                                     Fase finale
Durante questa fase il paziente è completamente dipendente dal “caregiver “,il
 linguaggio è ridotto a semplici frasi o parole fino alla perdita completa. 
Nonostante possa essere presente ancora aggressività da  parte del malato di AD,
egli più comunemente è apatico e stanco. Tali persone alla  fine non saranno più 
in grado di eseguire in maniera autonoma anche i compiti piu' 
semplici e saranno costretti a letto. 
La causa della morte è di solito un fattore esterno quale può essere una polmonite
 od una banale infezione.                                        
                                 5.4 Tipologie di Alzheimer
In base all' età di insorgenza si possono classificare due sottotipi di AD:
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    1) Alzheimer precoce o FAD (early onset   EOAD)
Rappresenta circa il 6% dei casi di AD con età di insorgenza compresa tra i 30 e 
65 anni e con una trasmissione di tipo autosomico dominante. 
Attualmente i geni associati al FAD sembrano essere tre. 
I geni per :
– APP (proteina precursore amiloide ) che si trova sui cromosomi 17 e 21.
– P.SEN1 (pre senilina 1) che si trova sul cromosoma 14.
– P:SEN2 (pre senilina 2) che si trova sul cromosoma 1.
Una mutazione del gene per l'APP facilita,come vedremo, la via proteolitica
 amiloidogenica con conseguente incremento della produzione dei peptidi AB40 e
 AB42, agendo prima del sito di taglio della B secretasi in posizione N terminale. 
Una seconda mutazione nel sito di taglio C terminale porta i soliti effetti.
Le mutazioni dei geni che codificano per la  P.SEN1 e P.SEN2, con un 
meccanismo non del tutto conosciuto ma che presumibilmente coinvolge le 
gamma secretasi porta anche esso ad una iperproduzione di AB40 e AB42.
2) Alzheimer tardivo o sporadico (late onset   LOAD)
E' la forma più comune dove l' età di insorgenza supera i 65 
anni e che aumenta drasticamente con l' aumentare dell' età.
In particolare dopo i 65 anni il rischio di sviluppare AD raddoppia ogni 5 anni 
soprattutto in soggetti ipertesi, diabetici, obesi,a dimostrazione del fatto che AD 
non sia riconducibile ad una  singola causa ma che più fattori cooperino ed
interagiscano tra loro.
Per quanto riguarda la malattia di Alzheimer ad esordio tardivo sembra esserci
correlazione con un particolare gene che si trova sul cromosoma 19 e che codifica
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 per una proteina chiamata apolipoproteina E (ApoE) di cui esistono tre tipi
 principali uno dei quali l'ApoE4, sebbene poco comune, rende più probabile il
 verificarsi della malattia. 
Le ApoE sono proteine deputate al trasporto dei trigliceridi e del colesterolo nel
sangue e sembrano svolgere il ruolo di mantenimento della integrità della barriera
 emato encefalica.
 Nel SNC essa è prodotta  dalle cellule dell' astroglia.(“C.L.Hirst”)
                                  
                                         
                                          5.5 Caratteristiche morfologiche
A livello macroscopico AD è caratterizzata da una diminuzione di peso e volume 
del cervello come conseguenza dell' atrofia della corteccia cerebrale visibile in un
 allargamento dei solchi e appiattimento delle circonvoluzioni encefaliche.
A livello microscopico  si riscontrano zone di necrosi neuronale, placche amiloidee 
tra i neuroni e ammassi neurofibrillari.
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                                              5.6  Patogenesi AD
Per capire quale sia la patogenesi del morbo di Alzheimer bisogna capire che 
cosa sono le placche amiloidee, come si formano e come interagiscono con il 
SNC, in seguito tratteremo anche il ruolo della proteina Tau.
                                 
5.6.1   Placche amiloidee o senili
Sono le manifestazioni microscopiche caratteristiche di Alzheimer costituite da
 ammassi di beta amiloide che tende ad autoaggregarsi in forme insolubili
 neurotossiche: le placche, di forma irregolare e di dimensioni variabili, sono
 circondate da neuroni morfologicamente alterati.
Particolarmente numerose nella sostanza grigia della corteccia cerebrale e dello
 ippocampo si osservano, anche se in numero inferiore,nel talamo e nei gangli 
della  base.
Il precursore della beta amiloide è una proteina trans-membrana costituita da circa
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 770 amminoacidi (presente oltre che nel sistema nervoso centrale anche nelle
 cellule cardiache, di milza e reni) e codificata da un gene situato sul cromosoma
21:
 si tratta della proteina APP (amiloide precursor protein) avente un domino 
N-terminale (ammino terminale) extracellulare ed un domino C-terminale (carbossi
 terminale) citoplasmatico.
Inizialmente si credeva che la beta amiloide fosse il risultato diuna scissione
 anomala di APP mentre Hass (1992) dimostrò essere normalmente prodotta 
durante il metabolismo del suo precursore.
L' APP segue due vie proteolitiche principali: (“James J. Lee”)
- Via non amiloidogenica
In questa via l'APP viene scissa da una alfa secretasi che libera un frammento 
NH2 dalla porzione extracellulare chiamato alfa APP mentre conserva la porzione 
COOH ancorata alla membrana.
Quest ' ultima può essere ulteriormente scissa da una gamma secretasi con il
 rilascio di un piccolo frammento proteico detto P3 totalmente innocuo dal punto di
 vista biologico.
- Via amiloidogenica
In questa via, che porta alla formazione di beta amiloide, ritroviamo l' azione
 sequenziale di due secretasi: Beta secretasi effettua il primo taglio sulla porzione
 extracellulare di APP a livello dell' amminoacido 671 rilasciando il peptide beta 
APP. 
Successivamente la gamma secretasi agisce sul tratto transmembrana 
effettuando il secondo taglio e rilasciando il peptide beta amiloide: a seconda del 
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punto in cui avviene il taglio si può così avere un peptide formato da 40 a.a. (beta
 amiloide 40) o da 42 a.a. (beta amiloide 42).
Se intervengono delle mutazioni geniche che determinano la sostituzione anche di
 un singolo amminoacido a livello dei siti di clivaggio (taglio), viene alterata la
 normale proteolisi di APP producendo un incremento sia di beta amiloide 40 che 
42 che si depositano negli spazi extracellulari (EOAD).
In seguito i monomeri di beta amiloide,e tra questi il più tossico beta amiloide 42,
 iniziano a depositarsi costituendo dimeri,oligomeri ed infine placche.
Ma perché le placche di beta amiloide sono tossiche?
Il meccanismo principale attraverso cui la beta amiloide induce
tossicità è il MECCANISMO NEUROINFIAMMATORIO.
Un ruolo chiave in questo processo è svolto da un gruppo di cellule dette “cellule 
della nevroglia o glia” che assieme ai neuroni costituiscono la popolazione 
cellulare del SNC.                                                        
 Le cellule gliali sono fondamentalmente cellule di supporto: alcune come gli 
astrociti prendono parte al mantenimento di un ambiente appropriato per i neuroni,
altre come gli oligodendrociti fungono da rivestimento per gli assoni aumentando 
la velocità di propagazione dell' impulso nervoso ed infine le cellule della microglia 
(costituite da fagociti che rimuovono dal SNC i prodotti derivanti dalla 
disgregazione cellulare) svolgono un ruolo chiave nei processi neuroinfiammatori 
che intervengono nella malattia di Alzheimer. 
Nell' AD i due principali misfolding riguardano la beta amiloide e, come vedremo in
 seguito, la proteina Tau iperfosforilata. 
Nelle autopsie è stato evidenziato attorno alle placche un marcato accumulo di
 cellule della microglia attratte dai depositi encefalici di beta amiloide come
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 suggeriscono molti studi effettuati sui topi.
 Nelle fasi iniziali della malattia e, come del resto accade nei soggetti sani, l'azione
 fagocitaria dei microciti svolge un effetto benefico che tuttavia mano a mano che 
la malattia progredisce viene perso.                                      
 L'eccessiva produzione di mediatori dell' infiammazione (citochine-chemochine)
 quale tentativo di eliminare le proteine anomale, determina un effetto 
neurotossico e neurodegenerativo il cui risultato è la necrosi di neuroni sani.
 Inoltre la presenza di antigeni di superficie sulle cellule della microglia per i 
linfociti T fa si che questi ultimi si attivino e quindi aumenti di conseguenza la 
produzione anticorpale.
Nell' uomo il ruolo della neuroinfiammazione è stato studiato con la PET usando la
 18 K D a proteina (tspo) considerata un marker di attivazione della microglia.
 I primi risultati hanno però mostrato dei limiti in quanto questi studi sono limitati da
 campioni di piccole dimensioni e da questioni relative alla quantificazione del tipo
 circolante che può portare ad interpretazioni errate. 
Sono ora allo studio mezzi di contrasto di nuova generazione:
 tra questi il 18F-DPA-714 usato per attivare la microglia in pazienti con AD sia in
 fase prodromica che in diversi stadi della demenza con due anni di follow-up 
clinico.
 Ci sono state delle critiche all'ipotesi amiloidea della malattia di Alzheimer 
secondo la quale la malattia sarebbe causata da uno squilibrio tra produzione e 
clearance  del peptide.                           
In un recente studio di Morris e Munsel è stato sviluppato un metodo per misurare 
gli indici di produzione e clearance di beta amiloide 42 e 40 nel cervello calcolati 
su dodici pazienti AD e dodici individui sani. 
I risultati mostrano che i tassi medi di produzione non cambiano tra pazienti con 
AD e sani, mentre il tasso di clearance del peptide 42 è risultato più lento nei 
pazienti malati rispetto a quelli sani. 
La critica principale mossa all' ipotesi amiloidea di AD è che i deficit funzionali,
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cognitivi e di apprendimento non erano correlati con la formazione di placche.
E'  evidente  che  nonostante  l'ipotesi  amiloide  sia  stata  uno  dei  modelli  di
riferimento più influenti delle ricerche sulla patogenesi di AD, il ruolo della beta 
amiloide nello sviluppo della sintomatologia clinica rimanga ancora sotto la lente di
 ingrandimento (Armstrong e Morris -2014).
 
                                                 
                                                 
                                     
5.6.2 Stress ossidativo e AD
Con questo termine si intende una eccessiva produzione di radicali liberi da parte
 dell' organismo.                                       
Oggi siamo a conoscenza che nell' AD sono numerosi i processi metabolici alterati
e tra questi vi è lo stress ossidativo. 
La letteratura abbonda di studi che evidenziano come quest ultimo, principalmente
 prodotto da metalli di transizione quali il rame ed il ferro, possa causare danni
 irreparabili al cervello.
 In particolare dopo gli studi iniziali degli  anni 90( che hanno dimostrato la 
capacità del Cu++ di precipitare nelle placche di beta amiloide e della capacità di 
agenti chelanti il rame di solubilizzare tali placche ),studi  recenti sull'uomo hanno
riacceso l' interesse sulla possibile efficacia degli agenti anti rame  (Lannfelt – 
2008) per contrastare la malattia di Alzheimer; oggi infatti è consolidato che il 
disturbo metabolico del rame è correlato con la progressione della perdita delle 
facoltà cognitive e che quindi  può essere considerato un fattore di rischio per l' 
insorgere della malattia.
Alcuni ricercatori hanno dimostrato che una percentuale di pazienti affetti da 
Alzheimer tardivo ha un disturbo metabolico del rame che porta la frazione libera 
circolante a raggiungere il cervello.
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Il rame libero (Cu++ free) è in grado di attraversare la barriera emato encefalica e 
di arrivare a livello del parenchima cerebrale dove può interagire con la beta
 amiloide fisiologica conferendogli proprietà di ossidoriduzione e conseguente 
stress ossidativo. 
Alternativamente può reagire con la beta amiloide promuovendone la sua
 precipitazione in placche insolubili o infine reagire con l' H2O producendo
 radicali ossidrili (OH) verso i quali l' organismo non ha difese.
                                    
                                               
                        
                               
                              5.6.3  Barriera emato-encefalica e AD
Si tratta di una unità anatomico-funzionale dei vasi del SNC che protegge il 
tessuto cerebrale da elementi nocivi presenti nel sangue pur permettendo il 
passaggio di sostanze, quali ad esempio il glucosio e O2, necessarie alle funzioni 
metaboliche delle cellule cerebrali. 
E' composta da un endotelio che si differenzia da quello degli altri distretti, per
 essere continuo e non fenestrato.
Inoltre le cellule endoteliali sono unite tra di loro da giunzioni occludenti ( tight
 junction); questa compattezza impedisce il passaggio di sostanze con grande 
peso molecolare dal sangue all' interstizio e quindi ai neuroni. 
Un altro fattore si aggiunge alla costituzione della barriera emato encefalica: sono 
gli astrociti (cellule gliali), o meglio i peduncoli astrocitari che circondano le cellule
 endoteliali. 
Tale barriera impedisce anche il passaggio di cellule batteriche proteggendo così il
 cervello da molte  infezioni  comuni  che  quindi  risultano essere rare  anche  se
spesso molto serie data  l' incapacità degli anticorpi di attraversare la barriera 
emato encefalica in conseguenza delle loro notevoli dimensioni.  
E' stato supposto che un' alterazione della BEE possa causare o piu' 
probabilmente aggravare la malattia di Alzheimer.
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Recenti risultati indicano che nei malati di AD, una degenerazione della BEE
 permetterebbe alla beta amiloide presente nel circolo sanguigno di entrare nel
 cervello legandosi alle cellule nervose. 
A questo proposito sono state formulate due ipotesi:
– Il crollo della BEE permetterebbe l'ingresso di autoanticorpi che si
 legherebbero al complesso beta amiloide-neurone.
Questo verrebbe in seguito aggredito dagli astrociti: la successiva necrosi e
 disintegrazione del complesso beta amiloide-neurone lascerebbe dietro di se una
 placca insolubile.                                                   
La beta amiloide sopprime le proteine della tight junction quali  la claudina 5 e la
 occludina 5 come risulta da recenti studi su colture di cellule endoteliali con
 monomeri di beta amiloide 40 sintetici.
Anche sezioni di cervello post mortem provenienti da trenta pazienti hanno 
mostrato una riduzione sia di claudina 5 che di occludina 5. 
La scoperta è promettente perché in questo modo si potrebbe abbassare la
 concentrazione di beta amiloide nel cervello andando a bloccare la sintesi delle 
due proteine della giunzione stretta favorendone l' eliminazione. 
Tale procedimento andrebbe però attentamente monitorato per gli effetti collaterali
 ossia garantendo che molecole tossiche per il cervello non entrino attraverso la
 barriera indebolita.
In uno  studio apparso il 18-09-2015 su “Science Advances” il dottor Campbell 
della università di Dublino e i suoi collaboratori nei loro studi sui topi, riferiscono 
che monomeri di beta amiloide 40 aprono piccole lacune nella barriera 
ematoencefalica permettendo ai peptidi di insinuarsi tra le cellule endoteliali e di 
entrare nel flusso sanguigno.
Campbell ha suggerito che questo potrebbe aiutare il cervello ad  eliminare alte
 concentrazioni di beta amiloide con buone ripercussioni terapeutiche. 
Campbell e coll. stanno testando quest' idea  nei primati.
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Secondo un articolo pubblicato sulla rivista “Radiology” il 1-6-2016, Walter Backes 
e coll.  dell' università di Maastrict hanno identificato perdite nella BEE di persone 
con AD precoce suggerendo che un aumento della permeabilità della BEE può
 rappresentare un meccanismo chiave nelle fasi iniziali della malattia. 
Gli  autori  dello  studio,utilizzando  la  RMN  con  mezzo  di  contrasto,  hanno
confrontato sedici AD precoce con diciassette controlli sani di pari età e hanno 
visto che il tasso di perdita della BEE era più alto nei malati rispetto ai controlli.
I ricercatori hanno così trovato una relazione reale tra grado di compromissione
 della barriera ed il calo delle prestazioni cognitive suggerendo che una
 compromissione della BEE fa parte della patologia iniziale di AD.
 
 
 
 
 
                                              5.6.4 Proteina Tau
E' una proteina MAP (microtubule associated proteins) la cui funzione è quella di
 stabilizzare i microtubuli partecipando così alla costituzione del citoscheletro
 mantenendo sia la struttura che la forma della cellula eucariota: ciò avviene in
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 collaborazione con un' altra proteina globulare, la globulina. 
La proteina Tau si trova in grande quantità nelle cellule nervose sia nel soma che
 soprattutto nelle parti distali degli assoni. 
Essa determina il controllo della stabilità del microtubulo con le isoforme e la
 fosforilazione.                                    
- isoforme
Sono prodotte dal gene MAP T ( Tau microtubule associated protein).
 Nel tessuto nervoso esistono sei isoforme di Tau che differiscono tra loro per la
 presenza di tre (3R) o quattro(4R) sequenze ripetute carbossi terminali di 31-32
a.a.
Tutte le isoforme sono di carica positiva in modo da legarsi ai microtubuli che 
hanno carica negativa. 
Il rapporto 3R-4R è paritetico nell' encefalo di soggetti normali, mentre è alterato in
 condizioni patologiche.                                                                      
- fosforilazione
La fosforilazione della Tau, mediata dalla chinasi PKN,interrompe l'organizzazione
 dei microtubuli i quali di conseguenza si aggrovigliano fra loro. 
In seguito a ciò si determina degenerazione del citoscheletro neuronale con
 alterazione della trasmissione dell' impulso nervoso lungo l' assone per 
disconnessione sinaptica.
 La degenerazione neurofibrillare si addensa così nel corpo cellulare (corpi di 
Lewy).
Esistono diverse patologie a carico del SNC associate  ad una iperfosforilazione 
della proteina Tau classificate come TAU PATIE.
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Queste comprendono condizioni cliniche fenotipicamente eterogenee accomunate
 dalla presenza di degenerazione neuronale con accumulo di Tau patologica: tra
 queste si comprendono condizioni caratterizzate dalla compromissione delle 
funzioni cognitive (Alzheimer-demenza fronto temporale-malattia di Pick) e
 forme dominate dalla presenza di disturbi del movimento(paralisi sopranucleare
-degenerazione cortico-basale).
Negli ultimi anni sono stati fatti svariati progressi per evidenziare con la PET il 
carico di amiloide nel cervello.
Tuttavia,ciò che fino a poco tempo fa mancava era la disponibilità di radio ligandi
 capaci di legarsi selettivamente alla proteina Tau per renderla visibile alla PET.
Tali ligandi potrebbero essere utili per monitorare la progressione clinica di AD in
 quanto la concentrazione dei grovigli neurofibrillari (NTF) influenza la gravità dei
 sintomi clinici, mentre le placche di beta amiloide compaiono in uno
 stadio precoce della malattia. 
Recenti sviluppi nell' ambito dei traccianti selettivi per Tau sono stati riportati da 
due gruppi di studio differenti: il gruppo della Tohuku university di Melbourne che 
ha sintetizzato composti fluorinati THK, ed il gruppo Siemens-Lilly che ha 
sintetizzato due composti fluoronati T-807 e T-808 oltre a PBBs marcati con 11C.
 
(“News Medical”)
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5.7  Biomarkers in AD
Attualmente la diagnosi della malattia di Alzheimer si basa su
-test neuropsicologici quali MMSE (mini mental state examination ) utile per la 
valutazione dei disturbi intellettivi e della presenza di deterioramento cognitivo.
-esame autoptico post mortem e relativi aspetti macro e microscopici in 
precedenza citati.
Dal momento che le stime di previsione indicano che entro il 2050 circa 50 milioni 
di persone nel mondo saranno colpite dalla malattia di Alzheimer,diventa 
socialmente fondamentale la scoperta di nuovi biomarcatori che facilitino una 
diagnosi precoce prima che si manifestino i sintomi clinici dell' avvenuto danno 
neuronale. 
La sovrapposizione tra le caratteristiche cliniche crea difficoltà nella diagnosi
 differenziale fra i diversi tipi di demenza per cui l' identificazione di biomarcatori in
 grado di rilevare la fase di pre demenza potrebbe fornire l' occasione per un
 intervento terapeutico tempestivo,ottimale e specifico.
Lo studio del CSF è stato quello più utilizzato per la ricerca di biomarcatori: sono
state identificate nel liquor diverse proteine coinvolte nelle varie forme di demenza 
e proprio per questo non in grado di fornire indicazioni utili per una diagnosi
differenziale.                                           
La sfida oggi è quella di individuare biomarcatori pre-sintomatici e quindi di trovare
 un frammento proteico specifico per ogni tipo di demenza cosa che potrebbe 
ridurre la sovrapposizione diagnostica.
Tali frammenti potrebbero essere rilevabili nel sangue in quanto in grado di
 attraversare la BEE per le loro ridotte dimensioni.
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L' analisi del CSF con la ricerca di biomarcatori quali la beta-amiloide e proteina 
tau ha permesso una diagnosi molto piu' sicura.
 Se enormi progressi sono stati fatti per i biomarcatori diagnostici,altrettanto non si
 può dire per quelli di progressione. 
La malattia di Alzheimer ha una progressione lenta e prima che si manifestino i
 sintomi clinici vi è una lunga fase preclinica per cui i biomarcatori di progressione
 potrebbero fornire preziose informazioni per valutare l' efficacia terapeutica : se i
 farmaci modificano la progressione della malattia rallentando la 
neurodegenerazione,anche i biomarcatori neurodegenerativi dovrebbero essere
 modificati.
I marcatori del processo neurodegenerativo includono sia una perdita di volume
 encefalico alla RMN che una riduzione della captazione del 18-F
 fluorodesossiglucosio (FDG) rilevabile alla PET che evidenzia una perdita
 dell'utilizzo del glucosio ( segno dell' attività sinaptica) nei lobi temporale e 
parietale.
 Anche se non altamente specifici i segni rilevabili alla RMN e alla PET sono 
caratteristici di AD quali marcatori di progressione cosa che non
 fanno i biomarcatori del CSF (beta-amiloide,tau e fosfo tau) che sono prettamente
 diagnostici.
 Questi ultimi  sono anormali nelle prime fasi della malattia ma
 la loro valutazione nel tempo diventa sostanzialmente impossibile( troppe
 rachicentesi ) e questo rende difficile se non impossibile valutare segnali 
preclinici.                                                       
Essendo AD caratterizzata dal punto di vista anatomo patologico da accumuli di 
beta amiloide sotto forma di placche e da grovigli neuro-fibrillari di proteina 
tau,essi hanno subito indagini per la loro utilità come biomarcatori. 
Fino ad oggi la misurazione di questi biomarcatori con il test Elisa è il metodo
 più avanzato per diagnosticare la malattia con elevata sensibilità e specificità. 
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Tuttavia è una grande sfida per la ricerca trovare nuovi biomarcatori utilizzando
 metodi potenti e moderni quali microarray e spettrometria di massa 
ottimizzandone l'interpretazione con la bioinformatica.                       
Oggi per una diagnosi definitiva e certa di AD conclamata con una affidabilità
 maggiore del 90% è necessario valutare
- criteri clinici
- storia medica
- esame fisico del paziente
- test di laboratorio (CSF e plasma)
- neuroimaging (RMN e PET)
- valutazione neuropsicologica.
La diagnosi precoce di AD allo stato attuale è ancora difficile essendo i sintomi 
clinici condivisi da altre forme di malattie neurodegenerative per cui il biomarcatore
ideale sarebbe quindi quello che distingue AD dalle altre forme di demenza.
                                                      5.7.1 AD e CSF
I biomarcatori che a livello internazionale sono stati convalidati per la diagnosi di
 malattia di Alzheimer nel fluido cerebro-spinale sono
• beta amiloide
• tau totale
• fosfo tau 181.
                                                              
                                                               
E' opinione comune che solo la combinazione di questi tre biomarcatori nel CSF
 aumenta la validità diagnostica per la forma sporadica di AD con una sensibilità
 maggiore del 95% e una specificità maggiore dell' 85%.
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Nel CSF dei malati di Alzheimer si riscontra una diminuzione dei livelli di A-beta 42
 nella sua forma monomerica, che risulta essere la forma più tossica, e tale
 diminuzione oltre che al suo accumulo nel cervello potrebbe dipender dal legame 
di tale peptide ad altre proteine che non vengono identificate con il metodo Elisa. 
Recentemente sono state fatte incoraggianti scoperte: Savage e coll.
 Hanno individuato un anticorpo specifico per la determinazione dei livelli di 
oligomeri A beta e hanno visto che l' aumento di tali valori nel fluido cerebro 
spinale era correlato con i punteggi MMSE mettendo così in relazione la gravità 
dei sintomi con l' aumento dei livelli oligomerici : tuttavia ciò non significa che essi 
siano un driver in anticipo nella patogenesi della malattia. 
Dato il ruolo di primo piano dell' A beta 42 in AD molti studi hanno indagato l' utilità
 diagnostica di misurarne i valori nel CSF.
 Nei pazienti Alzheimer tali valori sono ridotti del 50% rispetto ai controlli, dati che
 sono stati trovati anche in pazienti con DFT(demenza fronto temporale) e VD
 (demenza vascolare) per cui la sola analisi dell' A beta 42 non è in grado
 di discriminare AD dalle altre forme di demenza.
 Per quanto riguarda l' altro peptide A beta ossia l' A beta 40 esso risulta invariato 
o leggermente aumentato ma è soprattutto il rapporto A beta 42- A beta 40 con il
 primo diminuito e il secondo invariato che risulta diagnosticamente
 rilevante.
Oltre ai peptidi amiloidei ai fini diagnostici assume un ruolo importante la
 determinazione nel CSF dei livelli di tau totale e fosfo tau il cui aumento è segno 
di degenerazione neuronale essendo rilevabile anche in pazienti con traumi 
cerebrali ed ictus.
 La loro determinazione assume un valore predittivo di declino cognitivo 
progressivo e di conversione da MCI ad AD.
E' stato dimostrato che la maggior parte di proteina tau è presente in frammenti 8-
troncato e che livelli elevati di fosfo-tau sono presenti in AD ma non nelle altre tau-
 patie quali la DFT.
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 I livelli di tau totale e fosfo tau nel CSF sono considerati marcatori prognostici con
 una buona validita' predittiva per la conversione da MCI ad AD poiché nel 90% 
dei casi che sono progrediti vi era un elevato livello di tau totale nel CSF mentre
 nei casi di MCI stabile tali livelli rimanevano invariati. 
La rilevazione della tau fosforilata in posizione 181 è significativamente aumentata
in AD rispetto ai controlli ( > 60 pg/ml ) mentre le forme fosforilate in posizione 
181-231 possono essere utilizzate per distinguere AD dai controlli e dalle altre 
forme di demenza.
 In definitiva l' analisi del CSF che rilevi una diminuzione di A beta 42,un aumento
 della tau e fosfo tau, identifica con altissima precisione il passaggio da MCI ad 
AD, supposizione confermata alla PET.(“De Bock e al.”)
  5.7.2  AD e biomarkers infiammatori nel CSF
La malattia di Alzheimer inizialmente non è stata percepita come un disturbo
 infiammatorio o immunocorrelato,ma la ricerca negli ultimi anni ha cominciato a
 cambiare questa concezione. 
Alcuni studi recenti hanno contribuito all' idea che la neuro-infiammazione 
potrebbe non essere il risultato ma forse la causa o concausa di un precoce 
sviluppo della malattia: sono stati così individuati nel CSF alcuni biomarcatori 
infiammatori.
                                
1)Nel 2013 è stata scoperta una mutazione R47H nel gene TREM2 che codifica il
recettore per le immunoglobuline sulla B amiloide che conferisce rischio
 di AD. In seguito a questa mutazione le cellule della microglia non riconoscono il
 recettore della beta amiloide e quindi vengono meno alla loro capacità fagocitaria 
verso il peptide.
 TREM2 solubile è stato rilevato nel CSF con valori elevati nei pazienti con AD.
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2) Clusterina o Apolipoproteina J
E' presente in quasi tutti i tipi di tessuto dove svolge la funzione di chaperone
 molecolare prevenendo l' aggregazione di catene polipeptidiche non ripiegate o 
con associazioni non corrette o facilitandone la degradazione.
 Sono stati fatti degli studi per poter utilizzare la clusterina come biomarcatore,sia 
nel CSF che nel sangue nel corso dei quali sono stati rilevati significativi aumenti 
in pazienti AD associati ad una maggiore gravità della malattia (Hofman-
Koudstaal 2011).                                  
La clusterina può entrare nella patogenesi di AD con due meccanismi:
– perdita della propria capacità di chaperone molecolare in seguito a 
mutazione del gene CLU                                          
– il legame tra la beta amiloide e la clusterina provoca una risposta immuno
            infiammatoria con liberazione di citochine.
3) Alfa Sinucleina
o meglio la sua porzione intermedia idrofobica conosciuta come “ componente non
A  beta delle placche amiloidee nell' AD “.
 E' una proteina formata da circa 140 aa localizzata a livello delle sinapsi e 
implicata nella trasmissione nervosa.
4) CHI 3L1 (chitinase3-like protein1 )
Noto anche come YKL-40 è una glicoproteina secreta da vari tipi di cellule tra cui i
macrofagi il cui esatto ruolo non è ad oggi  noto anche se sembra implicata nello
 sviluppo di malattie infiammatorie.
E' aumentata nei casi di AD rispetto ai controlli e nelle fasi precliniche della 
malattia e non essendo presente nel Parkinson è considerata biomarker specifico.
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La sua immunoreattività è stata descritta in astrociti situati in prossimità delle 
placche senili suggerendone un ruolo nella deposizione della beta amiloide.
  (“Doeppner”)                            
                            5.7.3  Neurotrasmettitori sinaptici
- NEUROGRANIN
E' una proteina post-sinaptica che si trova nel cervello  particolarmente nelle spine
 dendritiche i cui livelli nel CSF sono aumentati nell' AD, segno di danno neuronale
a livello delle giunzioni sinaptiche.
 E' presente nella sua forma c-terminale e l' immuno dosaggio piu' sensibile è 
quello del peptide 48 /76.
 Pur non essendo un biomarcatore specifico in quanto aumenta in qualsiasi 
disturbo associato a morte neuronale o disfunzione sinaptica, è stato rilevato un 
aumento dei livelli di neurogranin nel CSF di pazienti con AD preclinico e MCI 
stabile rispetto ai controlli e nell' MCI progressiva rispetto alla forma stabile.
Esso quindi può essere considerato un biomarcatore di progressione della 
malattia (al pari del VISININ) in grado di distinguere malati di Alzheimer da 
individui di controllo anche nello stato prodromico della malattia e di monitorarne la
 progressione in associazione alla neuroimaging. 
Tuttavia poiché sarebbero necessarie troppe punture lombari tale biomarcatore
 probabilmente rimarrà per la ricerca e per la valutazione del successo terapeutico
 come prova indiretta di conservazione sinaptica. 
La valutazione del neurogranin nello stato preclinico della malattia può farci
comprendere casi in cui la funzione cognitiva normale viene mantenuta 
nonostante accumuli di placche di beta amiloide trovate nelle autopsie.
- SNAP 25 (sinaptosomale associated protein)
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E' una proteina facente parte del sinaptosoma ovvero della struttura deputata al
 rilascio di acetilcolina da parte del motoneurone.
Essa interviene nel processo di fusione delle vescicole sinaptiche contenenti
 acetilcolina con la membrana post-sinaptica. 
Essendo la degenerazione sinaptica un evento patogeno precoce nell' Alzheimer, 
 l' identificazione di biomarcatori nel CSF che forniscono informazioni sullo stato di
 salute delle sinapsi, sarebbero strumenti di grande valore diagnostico.
 Secondo uno studio pubblicato sulla rivista Bio-Med-Central  nel novembre del 
2014, elevati livelli di Snap 25 sono stati rilevati con la spettrometria di massa nel 
CSF in pazienti con AD nelle primissime fasi.(“Fullerton”)
                                                          
                                 5.7.4  Ferritina come biomarker AD
Secondo uno studio pubblicato su “ Nature Communications” del 12/06/2015 c'è 
una proteina che potrebbe essere utilizzata come biomarcatore: si tratta della 
ferritina, forma di riserva del ferro del nostro organismo che si accumula 
soprattutto nel fegato,milza,cervello,midollo osseo.
 Lo studio è stato condotto da un gruppo di ricercatori dell' Università australiana 
di Melbourne. 
Essi hanno puntato le loro ricerche sul CSF analizzando per 7 anni campioni di 
circa 300 individui. 
Dall'analisi dei campioni raccolti è emerso che più alti sono i livelli di ferritina nel
 liquor, maggiore è la possibilità in individui MCI di sviluppare AD e peggiore è la
 prognosi clinica. 
Ma c'è un altro dato che si può ricavare dalla ricerca australiana ossia la 
correlazione tra i livelli di ferritina e APOLIPOPROTEINA E e in particolare su una 
sua variante presente in circa il 10% della popolazione che determina una maggior
probabilità di sviluppare AD.
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5.7.5  Micro RNA come biomarker in AD
I micro RNA sono molecole chimicamente identiche all' RNAm.
 Sono formati da 21/25 nucleotidi ed hanno una funzione di controllo e 
regolazione:
 essi infatti possono legarsi a molecole di RNAm degradandolo o comunque
 impedendone la funzione che è quella di leggere la sequenza amminoacidica del
 DNA e trascriverne la sequenza nucleotidica.
 Poichè i micro RNA possono essere rilevati in tutti i fluidi biologici e poiché essi 
sono presenti in elevata concentrazione nel cervello, non sorprende che i 
ricercatori abbiano pensato di utilizzarli in chiave diagnostica. 
Uno studio di Kumar del Gennaio 2016 ha evidenziato come la presenza di micro
 RNA 7 nel siero permetta di distinguere i malati di AD dai pazienti sani con una
 accuratezza del 95%.(“ S.M.Shirman”)
                                                        
                 5.7.6   Biomarcatori sierici
Visti i problemi di invasività legati al prelievo del CSF, la ricerca è concentrata su
 biomarcatori in altri fluidi corporei e in primis nel sangue. 
La ricerca dei biomarcatori ematici dovrebbe iniziare da quelli evidenziati nel CSF
 come:
- Beta amiloide
- tau totale e fosfo tau
- prodotti della neuroinfiammazione
Nel FAD (forma familiare di AD) i livelli plasmatici di beta-amiloide sono aumentati
 (così come nella sindrome di Down) ma i risultati sono in contrasto con le forme
 sporadiche nelle quali tali valori possono essere aumentati, diminuiti o invariati
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 rispetto ai controlli. 
Un aumento significativo è stato riscontrato nel sesso femminile con MCI ma non 
in quello maschile di pari età rispetto a soggetti normali. 
Studi recenti hanno dimostrato che elevati livelli plasmatici di beta-amiloide sono 
un fattore di rischio per lo sviluppo della malattia senza che tuttavia sia stata 
trovata alcuna correlazione tra sangue e CSF.
 Sono diversi i motivi per cui i livelli plasmatici di beta amiloide sono instabili
– influenza dei farmaci
– legame di beta amiloide con altre proteine
– fluttuazione nel tempo
– livelli plasmatici delle piastrine.
Le piastrine contengono elevate quantità di APP dove svolge  un ruolo importante
 nella aggregazione piastrinica.
 Nelle piastrine di pazienti affetti da AD sono stati trovati 3 sottotipi di APP ( 106-
110-130 KDa ).
 I malati mostrano una maggiore elaborazione del sottotipo 130 KDa che si 
traduce in una media modulo rapporto APP [130KDa] / [(106 KDa + 110 Kda)] di 
0,35-0,18.
A livello del CUT-OFF (limite soglia) maggiore di 0,6 vi è una sensibilità dell' 83% e
una specificità del 71% per la diagnosi di AD.                                                     
Nei pazienti con malattia di Alzheimer vi è una alterazione della via di 
degradazione lisosomiale: infatti in questi pazienti i macrofagi e i monociti hanno 
una scarsa capacità fagocitaria verso la beta amiloide se confrontata con pazienti 
di controllo e il tutto può essere visualizzato con la immunofluorescenza in  
vitro(monociti +  beta  amiloide fluorescente).
Mentre la misurazione dei livelli di proteina tau nel CSF non presenta particolare
 difficoltà, tali livelli nel sangue sono troppo bassi per consentirne la misurazione. 
Un saggio altamente sensibile per il rilevamento della tau con un limite inferiore di
 0,02 pg/ml, come espressione di danno neuronale, è stato testato utilizzando il
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 sangue di persone con precedente arresto cardiaco.
Utilizzando questo test è stato possibile monitorare il rilascio di proteina tau
 neuronale nel sangue dopo lesioni cerebrali ipossiche.  
 Alla iperfosforilazione della tau contribuisce un certo numero di chinasi tra cui
- GSK-3(glicogenosintetasichinasi3)
E' stato evidenziato come nei globuli bianchi di pazienti MCI e AD vi sia un 
aumento significativo di tale enzima rispetto ai soggetti sani.
- PKC( proteinchinasiC)
Sembra essere alterata oltre che nei leucociti anche nelle emazie dei malati il che
 supporterebbe l' opinione che PKC possa essere un marker predittivo precoce di
 AD.(“Moskowitz-Minshall”)
                                   5.7.7 Biomarcatori infiammatori
Nel cervello di pazienti AD si verificano processi neuroinfiammatori che includono  
 l'attivazione delle cellule della microglia le quali contribuiscono alla morte 
neuronale.
 Laske e coll. hanno voluto determinare se un singolo biomarcatore o un gruppo di
 essi nel plasma potesse distinguere tra malati di AD e soggetti sani di pari età.
 Il miglior marcatore che essi hanno identificato è il TNF-R1:
 trattasi di una citochina prodotta da molti tipi di cellule tra cui i
 microciti in risposta ad insulti infiammatori. 
Tale marcatore ha distinto con una specificità del 93% pazienti con AD dai controlli
 senza che l' aggiunta di altri marcatori ne aumentasse la discriminazione.
Gli autori hanno così ipotizzato che un aumento dei livelli sierici
 di TNF-R1 sia espressione di danno neuronale.
Nella malattia di Alzheimer vi sono danni a carico del sistema cerebrovascolare tra
cui la BEE così che la misurazione di biomarcatori associati a tale danno potrebbe
 fornire strumenti utili per la diagnosi.
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 L'analisi di vasodilatatori o vasocostrittori potrebbe aiutare nella diagnosi: casi con
 un aumento di pro-peptide natriuretico atriale, o di molecole vascolari di adesione
 cellulare (VCAM),molecole di adesione intercellulare (ICAM) sono stati osservati
 in AD.
Sta diventando chiaro che la considerazione di un singolo biomarcatore potrebbe
 non essere abbastanza derimente ai fini diagnostici,per cui è essenziale 
sviluppare dei metodi che valutino l'insieme di biomarcatori così che la ricerca ha
 bisogno di sviluppare strumenti semplici per la misurazione contemporanea.
Ad esempio la combinazione tra proteine infiammatorie macrofagiche(MIP1 e 
MIP4), fattori di necrosi tumorale alfa( TNF ), peptide natriuretico atriale (ANP) nel
 plasma potrebbe avere la potenzialità di migliorare la diagnosi ematica di AD.
                                5.8  PET in AD
Il segno distintivo dell' Alzheimer è l' accumulo di placche amiloidi nel cervello.
 Recentemente ricercatori della Università di Pittsburg hanno sviluppato una
 sostanza analoga del thioflavin (normalmente presenti nelle placche amiloidee)
 detta PIB.
 Questi legato al C11 e iniettato nel circolo sanguigno supera la BEE, si lega alle
 placche amiloidee e le rende evidenti alla PET.
In un ulteriore studio assieme al PIB-11C è stato utilizzato un marcatore di
 attivazione di microglia, il 18F-DPA-714 per indagare in vivo il ruolo della
 neuroinfiammazione nell'Alzheimer.
 E' stata così trovata nei malati di AD una correlazione tra sintomi clinici(MMSE),
 positività di biomarcatori alla PET e positività di biomarcatori nel CSF.
La PET è oggi il metodo diagnostico di elezione per le taupatie mediante l' uso di
 anticorpi in grado di legarsi alla tau anomala. 
Viene usato un ligando fluorato coniugato ad un radioisotopo in grado di legarsi a
 sua volta alla proteina tau. 
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I radio ligandi tau iniettati per via sistemica vengono incorporati dalla proteina e
 quindi dopo essere stati distrutti dai raggi gamma vengono misurati dalle 
telecamere PET.
 Il radioligando ideale dovrebbe non essere tossico, essere permeabile alla BEE 
ed avere alta specificità per la TAU.
Esiste un radio ligando tau-PET che è il FDDNP che perde però la propria 
specificità legandosi anche alle placche di beta amiloide, mentre tra i derivati 
chinolonici in grado di legarsi alla tau troviamo
- THK  5105
-THK  5117
                                             6 Morbo di Parkinson
                    6.1 Introduzione
Il Parkinson è una malattia neuro degenerativa ad evoluzione lenta e progressiva
 che coinvolge principalmente alcune funzioni quali il controllo del movimento e 
dell’ equilibrio. 
Fa parte di un gruppo di patologie definite “disordini del movimento” tra cui
 ricordiamo tra le altre  
- Paralisi sopranucleare progressiva
- SLA
- Corea di Huntington.                                             
E’ presente in tutto il mondo ed in tutti i gruppi etnici,si riscontra in entrambi i
 sessi con una lieve prevalenza in  quello maschile. 
L’ età media di esordio è intorno ai 60 anni, ma circa il 5% dei pazienti può
 presentare un esordio giovanile tra i 20-40 anni: sopra i 60 anni colpisce l’ 1-2%
 della popolazione. 
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Il PD si manifesta quando la produzione del neurotrasmettitore dopamina, 
essenziale per il controllo dei movimenti corporei, nel cervello cala in maniera
considerevole in seguito alla degenerazione neuronale nella substantia nigra.
                                                
                                                 6.2   Storia
Nel 1817 un medico inglese, James Parkinson pubblicò un saggio in cui 
segnalava sei casi di paralisi agitante.
 
 
Egli descrisse il caratteristico tremore a riposo, la postura, l’andatura anomala, la
 paralisi, la diminuzione della forza muscolare ed il modo in cui la condizione
 progrediva nel tempo.
Tra i primi neurologi che hanno contribuito a comprendere meglio la malattia vi fu
 Jean-Martin-Charcot nei suoi studi effettuati tra il 1868 e il 1881. 
Tra le varie scoperte, a Charcot, va attribuito il merito di aver compiuto la 
distinzione  tra rigidità, debolezza e bradicinesia.
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Nel 1912, Frederic Lewy, descrisse le particelle microscopiche nel cervello colpite
 dalla malattia poi chiamate “  Corpi di Lewy”.
Nel 1919, Konstantin Tretiakoff scoprì che la principale struttura cerebrale colpita 
era la “sub stantia nigra” anche se questa scoperta non fu ampiamente accettata 
fino a quando non fu confermata da successivi studi nel 1938 da Rolf  Hassler.
Nel 1950 grazie al lavoro di Arvid Carlsson sul neurotrasmettitore dopamina furono
 individuati i cambiamenti biochimici nel cervello ed il ruolo della dopamina nella
 malattia.
Nel 1997 alfa-sinucleina è risultata essere il principale componente dei corpi di 
Lewy.
                                       
                6.3    Neurotrasmettitori
Un neurotrasmettitore è una sostanza che veicola le informazioni tra i neuroni
 attraverso la trasmissione sinaptica. 
All’interno del neurone, i neurotrasmettitori sono contenuti nelle vescicole 
sinaptiche addensate alle estremità distale dell’ assone nei punti in cui esso 
contrae rapporto sinaptico con altri neuroni. 
Quando un neurone viene raggiunto da uno stimolo nervoso le vescicole si 
fondono con la membrana pre-sinaptica riversando il proprio contenuto nello
 spazio sinaptico: i neurotrasmettitori si legano quindi ai recettori o
ai canali ionici localizzati sulla membrana post sinaptica determinando una 
risposta eccitatoria o inibitoria. 
Avremo quindi neurotrasmettitori eccitatori o inibitori a seconda che promuovano 
la creazione di un impulso nervoso nel neurone ricevente o che la inibiscano. 
Per semplificare il concetto i recettori sono paragonabili al buco della serratura e i
 neurotrasmettitori alle chiavi; ogni recettore ha la propria specifica sostanza 
chimica che lo eccita o lo inibisce. 
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Una volta agito essi vengono rimossi dallo spazio sinaptico con due meccanismi: 
si può avere la degradazione enzimatica (ad esempio nelle sinapsi colinergiche
 l’ acetilcolina viene distrutta dall’ enzima acetilcolinesterasi) oppure si può avere la
 ricaptazione ( reuptake).                                                     
Questi processi sono fondamentali in quanto senza di loro i neurotrasmettitori
 potrebbero continuare a stimolare o deprimere il recettore post sinaptico. 
La loro sintesi può avvenire o nel soma del neurone e quindi successivamente
 veicolato in vescicole attraverso l’ assone fino alla sua estremità distale pre 
sinaptica oppure possono essere prodotti nel terminale sinaptico. 
Analizziamo ora i principali tipi di neurotrasmettitori:
                    
1) Neurotrasmettitori comuni
- Aspartato (eccitatore)
-  Glutammato(eccitatore)
- GABA o acido gamma ammino butirrico (inibitore)
- Glicina (inibitore)
2) Amine
- Adrenalina
-  Nor-adrenalina
-  Dopamina
-  Serotonina
- Istamina
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Nelle prime tre la sintesi avviene partendo dall’ a.a. Tirosina.
Così nel caso della dopamina la tirosina viene convertita a L-dopa dall’ enzima
 tirosina-idrossilasi e quindi convertita a dopamina da una specifica decarbossilasi.
Nei neuroni dopaminergici la via biosintetica finisce con questa reazione. 
I neuroni nor-adrenergici sono dotati invece di un altro enzima, la dopamina β-
idrossilasi che converte la dopamina in noradrenalina. 
La sintesi della serotonina avviene partendo dal triptofano, quella dell’ istamina
 dall’ istidina. 
                                             
3) Polipeptidi
- Secretina
-  Gastrina
-  Ossitocina
-  Endorfine
                                                                     
4) Gas
- Monossido di azoto
5) Acetilcolina
6) Purine
- Adenosina
- ATP
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Analizziamo ora i neurotrasmettitori piu’ comuni coinvolti nel PD 
- GLUTAMMATO
E’ il principale neurotrasmettitore eccitatorio.
 Deriva dall’ acido glutammico e a dosi elevate è considerato  una eccito-tossina e
 quindi può provocare la morte dei neuroni. 
Introducendo glutammato attraverso l'alimentazione (zucchero sintetico 
aspartame) i suoi livelli nel sangue aumentano fino a venti volte venendo stimolati 
tutti i recettori:
 ne è una prova il fatto che alcune persone hanno diarrea esplosiva poiché 
vengono stimolati i recettori intestinali. 
Quando tale fenomeno di iperstimolazione interessa il sistema circolatorio il
 problema si complica in quanto, se vi è contemporaneamente una diminuzione 
dei livelli di magnesio nel sangue circolante, vi è un rischio elevato di infarto del
 miocardio da coronarospasmo ed aritmia. 
Questo può essere il caso di alcuni atleti che usano sostanze dissetanti con 
elevati livelli di glutammato (diet-coke). 
                                            
-GABA
E’ il principale neurotrasmettitore inibitorio dell’ encefalo.
 Deriva dall’acido glutammico che viene decarbossilato dalla glutammato-
decarbossilasi. 
E’ responsabile della regolazione del tono muscolare per cui l’ attivazione o
 l’ antagonismo a livello dei suoi recettori è il  meccanismo d’ azione di un gran
 numero di sostanze farmacologiche con potere sedativo, miorilassante e ipnotico.
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 -DOPAMINA
Origina dall’ a.a. tirosina che viene convertita dapprima a L-dopa dalla tirosina
 idrossilasi e quindi in seguito all’ azione di una specifica decarbossilasi convertita 
a dopamina. 
Dopo il suo rilascio nello spazio sinaptico la dopamina  esercita i suoi effetti
 interagendo con i  recettori dopaminergici (D1 / D2) delle cellule nervose la cui
 risposta dipende dal sottotipo di recettore con cui la dopamina interagisce. 
Nell’ encefalo la densità di distribuzione dei recettori dopaminergici varia da area 
ad area.
 I biologi sostengono che questa differente densità di distribuzione recettoriale
 dipenda dalle funzioni che le aree  encefaliche devono ricoprire.
 Le capacità motorie dell’ essere umano (es. la correttezza nei movimenti) 
dipendono dalla dopamina che la substantia nigra rilascia sotto l’ azione dei gangli 
della base). 
Infatti se la dopamina rilasciata è inferiore al normale i movimenti diventano piu’ 
lenti e scoordinati: viceversa se la quantità di dopamina è superiore al normale, il 
corpo umano comincia ad eseguire movimenti non necessari. 
Quindi la fine regolazione del rilascio di dopamina da parte della substantia nigra è
 fondamentale affinchè l’ essere umano si muova correttamente eseguendo gesti
 coordinati e alla giusta velocita’. 
A livello del SNC la dopamina svolge numerose funzioni intervenendo nel 
movimento volontario, nella regolazione del sonno, umore, attenzione, 
apprendimento e sensazione di  ricompensa.                                                        
A livello centrale la sua azione è mirata a modulare l’ attività  inibitoria dei neuroni
gaba-ergici.
 La dopamina agisce inoltre a livello del SN simpatico causando tachicardia e
 ipertensione arteriosa.
Nel PD il sistema dopaminergico coinvolto è rappresentato dalla VIA NIGRO-
STRIALE.
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Esistono due tipi di recettori per la dopamina differenti per caratteristiche
 farmacologiche e biochimiche con una diversa affinità di legame sia per la stessa
 dopamina, sia per molti altri agonisti ed antagonisti.
- Recettori D1
Sono solo post-sinaptici e si trovano nel nucleo striato, ipotalamo e talamo.
- Recettori D2
Sono sia pre che post sinaptici.
Si trovano nel nucleo striato,nella sostanza nera e nell’ ipotalamo.
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                                       6.4    Nuclei della base
Il controllo motorio necessita dell’ intervento di strutture sottocorticali per la
 motivazione e la selezione del movimento.
 Tali sono i nuclei della base che si organizzano in un SISTEMA- CORTICO –
 SOTTOCORTICO – CORTICALE.                                                        
Quindi non c’ è un rapporto diretto tra questi nuclei e la via piramidale cortico-
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spinale ma il circuito torna alla struttura di  partenza a livello telencefalico ad 
anello  chiuso.
 I nuclei della base sono formazioni di sostanza grigia sottocorticali pari e
 simmetriche separate tra loro da fasci di sostanza bianca detti capsule. 
Essi sono
- NUCLEO CAUDATO
-  PUTAMEN
Che formano il CORPO STRIATO considerato un'unica attività funzionale in 
quanto agiscono sempre in sincronia.
- GLOBUS PALLIDUS
Diviso in interno ed esterno.
- NUCLEO SUB-TALAMICO
-  SUBSTANTIA NIGRA
Divisa in PARS COMPATTA e PARS RETICOLATA.
Essi fanno parte del sistema extra-piramidale e sono responsabili dell’ avvio e 
dello svolgimento del movimento,delle motivazioni al movimento e delle sequenze
 motorie.
 Grazie alle strette interconnessione tra loro, con il talamo e la corteccia motoria
 sono in grado di regolare il movimento in maniera fine ed adeguata.
                                      Substantia nigra
Si trova in posizione intermedia tra diencefalo e mesencefalo nonostante venga
 convenzionalmente assegnata a quest ultimo. Il nome è dovuto alla presenza, nei
 neuroni che la compongono, di una elevata quantità di pigmento melanico che
 conferisce ad essi un particolare colore scuro. 
Tali neuroni sono in parte dopaminergici ossia utilizzano la dopamina quale
 neurotrasmettitore nel loro terminale  presinaptico.
Si compone di due porzioni
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- Parte compatta
- Parte reticolata
Dal punto di vista funzionale la substantia nigra viene considerata come parte dei
 nuclei della base, sebbene questi ultimi appartengano al telencefalo mentre la
 substantia nigra anatomicamente faccia parte del telencefalo.
Il significato funzionale è diverso fra le due porzioni che la compongono
- Parte reticolata 
Presenta al proprio interno neuroni GABA ergici e assieme al
 nucleo pallido interno costituisce uno dei due nuclei AUT-PUT.
 La funzione di entrambi questi nuclei è di veicolare impulsi depressori sull’ attività 
motrice talamica: essi svolgono dunque la funzione di inibizione del movimento 
solo nella via indiretta come vedremo in seguito.  
                                
- Parte compatta
La principale stazione verso la quale si dirigono le fibre che partono da questa 
zona vanno al corpo striato attraverso la via nigro striale.
 In tal modo tale via è in grado di eccitare i neuroni della via diretta e di inibire 
quelli della via indiretta facilitando così il movimento. 
La degenerazione dei neuroni dopaminergici della Snpc porta al Parkinson in 
quanto viene a mancare il controllo della via nigro-striale sulla facilitazione del 
movimento.
                                                                       
                                        Corpo striato
E’ una componente importante dei nuclei della base localizzata nel telencefalo che
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deve il suo nome alla particolare organizzazione strutturale composta da
 un’ alternanza di formazioni grige intersecate da fasci di sostanza bianca. 
La via afferente piu’ rappresentata è   quella che proviene dalla corteccia 
motoria(via cortico-striale): i neuroni corticali sono glutammatergici ed eccitano i 
neuroni striali. 
Un'altra importante afferenza è quella che proviene dalla SNpc il cui
 neurotrasmettitore è la dopamina(via nigro-striale).
Le vie efferenti sono dirette al globo pallido esterno (GPe), al globo pallido interno
 (GPi) e Snr.
                                 6.4.3  Recettori
Il Corpo Striato  possiede due tipi di cellule:
- Striosomi che contengono recettori D1
- Cellule della matrice che contengono recettori D2
Recettori D1
Vengono eccitati dai neuroni dopaminergici dellaSNpc(substantia nigra parte
 compatta) e dai neuroni glutammatergici della corteccia. 
Una volta eccitati, gli striosomi scaricano il GABA al globo pallido interno e alla
 Snpr(substantia nigra parte reticolata).
 Entrambe le strutture possiedono neuroni gabaergici ma se sono inibiti non 
potranno a loro volta inviare segnali inibitori  al talamo il quale sarà così libero di 
inviare segnali eccitatori alla corteccia (inibizione di una inibizione = eccitazione).
Recettori D2
Se eccitati dai neuroni glutammatergici della corteccia fanno si che le cellule della
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 matrice (gabaergiche) inviino segnali inibitori al globo pallido esterno il quale a 
sua volta non potrà inibire il nucleo sub-talamico che risulterà quindi attivato. 
Dato che il neurotrasmettitore del nucleo sub-talamico è eccitatorio (glutammato)
 esso  ecciterà il GPi e SNpr i  quali a loro volta andranno ad inibire il talamo che
 non invierà segnali alla corteccia.
Le connessioni tra le varie strutture nervose fin qui analizzate possono seguire 
due vie : via diretta e via indiretta.
                                  6.5  Vie di trasmissione
Via diretta
Cortico – Strio – Pallido interno – Talamo – Corticale
La corteccia eccita lo striato tramite il neurotrasmettitore eccitatorio piu’ importante
 che è il glutammato; la SNc tramite la dopamina.
Dalla eccitazione degli striosomi parte una nuova via inibitoria (GABA) che si 
dirige al GPi e alla SNpr.
A questo punto questa unità morfologica comune inibita non  può svolgere il 
proprio compito che è quello di inibire il talamo per cui quest ultimo ecciterà la 
corteccia  favorendo il movimento.
Via indiretta
Cortico – Striato – Pallido esterno – Talamo – Corteccia
La corteccia eccita lo striato il quale inibisce il globo pallido esterno.
Il globo pallido esterno inibito non può svolgere il proprio compito e quindi non può
 inibire il nucleo sub-talamico. 
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Quest ultimo quindi svolgerà il proprio compito che è quello di 
eccitare(glutammato) il globo pallido interno e la substantia nigra reticolata.
Nella via diretta questa era l’ ultima stazione prima del talamo mentre in quella
 indiretta ci troviamo nella condizione diametralmente opposta. 
Nella prima lo striato inibisce il GPi e la SNpr, nella seconda queste ultime due 
sono eccitate.
 Segmento interno e parte reticolata una volta eccitati svolgono il loro compito che 
è quello di inibire il talamo e di conseguenza il movimento.
Riassumendo:
- La via diretta favorisce l’ attivazione del talamo inibendo la
 via finale comune ( GPi + SNpr) che quindi invia il segnale alla corteccia.
- La via indiretta determina la inibizione del talamo attivando indirettamentl la
via finale comune ed impedisce l’invio di segnali alla corteccia.
Nel PD la base patologica della malattia si trova a livello  dell'SNpc nella quale si
 trovano neuroni dopaminergici.                                                             
Una diminuzione del numero di questi neuroni si traduce in una riduzione della
 scarica di dopamina verso le cellule del corpo striato. 
Normalmente la dopamina eccita i recettori D1 (coinvolti  nella via diretta ed 
inibisce i recettori D2 coinvolti in quella indiretta). 
Se vi è meno dopamina vi sarà un aumento della produzione di GABA in quanto si
 riduce l’ azione inibente sui recettori D2. 
Ma se aumenta la produzione di GABA aumenta anche l'effetto inibitorio del GPe, 
il quale a sua volta non potrà inibire il nucleo sub-talamico che risulterà quindi
 iperattivo.
 Di conseguenza anche GPi + SNpr risulteranno piu’ attivi  potenziando il loro tono
 inibitorio sul talamo e quindi sulla corteccia. 
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Col progredire della malattia la via indiretta tende ad eguagliare e quindi a 
prevalere su quella diretta. 
In questo modo il malato di Parkinson non è piu’ in grado di selezionare il 
movimento e di inibire l’ attività iniziata presentando quella che viene definita “ 
contrazione plastica” cioè la contrazione contemporanea di agonisti ed antagonisti 
così che il soggetto riesce a compiere solo movimenti molto brevi poiché la 
contrazione contemporanea di agonisti ed antagonisti rende impossibile un 
movimento ampio e fluido.
 A causa della notevole resistenza da superare vi è inoltre difficoltà ad iniziare il
movimento stesso.
Dal punto di vista clinico il tutto si traduce in bradicinesia,ipertono muscolare e
 tremore a riposo.
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6.6  Sintomatologia
La malattia di Parkinson produce prevalentemente sintomi motori. 
Sono quattro le caratteristiche motorie del PD .(“Wojwodt-De Groot”)
                                                       
                                        
                                 6.6.1   Tremore a riposo
E’ il sintomo piu’ comune anche se all’ esordio della malattia  circa il 30% degli
 individui non lo mostra.
Esso e’ presente a riposo, peggiora nelle situazioni di stress emozionale, 
scompare durante i movimenti volontari e durante il sonno. 
Inizialmente unilaterale per poi successivamente diventare bilaterale, esso 
colpisce maggiormente la porzione distale dell’ arto.
All’ insorgenza appare tipicamente  in un unico braccio o gamba per poi
 successivamente colpire anche l’ arto contro laterale.
 La sua frequenza è compresa tra i 4-6 cicli al secondo ed è descritto come l’ atto 
di “contare monete” o come “pill-rolling”,termine che deriva dalla somiglianza tra il
movimento nei pazienti e la tecnica farmaceutica utilizzata per preparare
 normalmente le pillole.
                                       6.6.2  Bradicinesia
La bradicinesia o lentezza nei movimenti è un’ altra caratteristica del Parkinson
 associata alla iniziazione ed esecuzione del movimento stesso: essa risulta 
essere il sintomo piu’ invalidante nei primi stadi della malattia.
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Tale lentezza comporta diversi problemi durante l’esecuzione delle attività 
quotidiane che richiedono un controllo preciso dei movimenti come il vestirsi o lo 
scrivere (micrografia parkinsoniana). 
La bradicinesia non è tuttavia uguale per tutti i movimenti
per cui ad esempio alcuni pazienti che hanno difficoltà a camminare riescono 
invece ad andare in bicicletta.
Associato alla bradicinesia vi è anche un disturbo dell'equilibrio che compare nelle
 fasi avanzate della malattia dovuto ad una riduzione dei riflessi di raddrizzamento
 per cui il paziente non è in grado di correggere spontaneamente  eventuali 
squilibri:
 cio’ si può evidenziare quando la persona cammina o cambia direzione durante il
 cammino stesso.
Tale sintomo è evidente durante una visita verificando la capacità di correggere 
una spinta all’ indietro.                                                              
Nel paziente parkinsoniano sono presenti anche disturbi  della deambulazione:
 accanto alla riduzione del movimento pendolare delle braccia è presente una
 postura in flessione ed un passo piu’ breve. 
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                         6.6.3  Rigidità
E’ causata da una contrazione muscolare continua ed eccessiva. 
Può essere uniforme (a tubo di piombo) oppure a scatti (a ruota dentata). 
All’origine di quest’ultima forma sembra esserci la combinazione tra l’ aumento del
 tono muscolare e del tremore. 
Nelle fasi iniziali è spesso asimmetrica e tende maggiormente ad influenzare i
 muscoli del collo, delle spalle e della mandibola. 
Segno di rigidità è la riduzione dell’ oscillazione pendolare degli arti superiori 
durante il cammino precedentemente citata.
                                                               
                      6.6.4  Instabilità posturale
E’ tipica delle ultime fasi della malattia comportando disturbi dell’ equilibrio con
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 frequenti cadute. 
L’ instabilità posturale comporta problemi di deambulazione che avviene in genere 
a piccoli passi, striscianti e con un avvio molto problematico. 
Si osserva spesso il fenomeno della “festinazione” ossia la tendenza che ha il
 paziente a strisciare i piedi a terra e ad accelerare il passo per evitare di cadere:in
 questo modo la camminata diventa simile ad una corsa a passo molto breve.
 Durante il cammino, in alcuni casi, possono verificarsi episodi di blocco motorio
 improvviso (freezing gait o congelamento della marcia) : questo sintomo si 
osserva soprattutto quando il paziente deve attraversare passaggi  ristretti (una 
porta) o a camminare in uno spazio affollato.
 Infine sempre tra le instabilità posturali vi è la postura curva nella quale il tronco è
 flesso in avanti con braccia flesse vicino al tronco e ginocchia anch’ esse
 flesse:questo atteggiamento è detto CAMPTOCORMIA.
                             
                      6.6.5  Sintomi neuro-psichiatrici
Sono presenti disturbi cognitivi che possono verificarsi nelle fasi iniziali della 
malattia e talvolta addirittura prima della diagnosi.
 Il deficit cognitivo piu’ comune è la disfunzione esecutiva, come l’ avvio di azioni
 appropriate e l’ inibizione di quelle inappropriate.
 E’ presente fluttuazione dell’ attenzione con la memoria che viene influenzata in
 particolare nel ricordare le informazioni apprese.
 Tra le alterazioni umorali le piu’ comuni sono la depressione, l’ apatia e l’ ansia.
                                   6.6.6  Altri sintomi
Oltre ai sintomi cognitivi e motori la malattia puo’ compromettere altre funzioni
 dell’ organismo, vi possono essere problemi del sonno che possono manifestarsi
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con una eccessiva sonnolenza o insonnia.                                                            
Si ritrovano anche sintomi legati ad alterazioni del SNA quali l’ ipotensione
 ortostatica, eccessiva sudorazione, incontinenza urinaria, stipsi, disturbi della
 motilità gastrica.
Possono inoltre essere presenti alterazioni sia della vista, come la diplopia, che 
dell’ olfatto. 
Tutti questi sintomi  possono verificarsi anche per anni prima che venga fatta
 diagnosi.
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    6 .7  Etio-patogenesi
Dopo la malattia di Alzheimer, il morbo di Parkinson è per frequenza la seconda
 malattia neurodegenerativa.
E’ piu’ comune negli anziani con un aumento dell’ 1% in quelli oltre i 60 anni sino 
ad un 4% sopra gli 80. 
Alle così dette forme idiopatiche sono stati associati svariati fattori di rischio, 
nessuno dei quali pero’ suffragato da prove certe.
Le correlazioni piu’ frequentemente proposte sono quelle in cui viene coinvolta
 l’ esposizione al ROTENONE. 
Trattasi di un insetticida inibitore della NADH, ossia di un'enzima che entra nella
 catena di trasporto degli elettroni  considerata la prima tappa della fosforilazione
 ossidativa, il  cui risultato finale è la produzione di ATP.
L’ infusione di rotenone nei roditori si traduce in un parkinsonismo animale 
compresa la formazione dei corpi di Lewy. 
Un altro agente chimico coinvolto nel PD è un erbicida come il PARAQUAT usato
 durante la guerra in Vietnam dagli americani sui terreni agricoli per distruggerli. 
Esso porta ad una alterazione dell’ espressione ed aggregazione di α-sinucleina. 
Ci sono stati casi in cui una iniezione di MPTP ha provocato una serie di sintomi
 simili a quelli della malattia di Parkinsn.
 L’MPTP (1-metil 4-fenil 1,2,3,6-tetraidro-piridina) è un  composto che si forma
 durante la sintesi della mepiridina, analgesico derivato dalla morfina.
 Trattasi anche di un composto chimico legato agli analgesici
 oppiacei che può essere prodotto accidentalmente durante la  creazione illegale 
di MPPP (analgesico oppioide).
 L’ MPTP passa facilmente la BEE, viene ossidato a livello encefalico dalle cellule
 gliali in MPP+, entra nelle cellule dopaminergiche della substantia nigra e inibendo
la respirazione mitocondriale provoca la morte neuronale. 
Alcuni studi hanno messo in correlazione i traumi cranici con la malattia di
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 Parkinson.
 L’ esempio piu’ famoso è quello che riguarda il pugile Cassius Clay.
Secondo uno studio pubblicato nel 2011 tra le sostanze organiche che aumentano
il rischio di sviluppare la malattia vi è: TRICLOROETILENE (trielina: solvente 
usato nei lavaggi a secco nelle lavanderie o per la decaffeinizzazione del caffè).
PERCLOROETILENE (solvente usato nelle lavanderie) e il TETRACLORURO DI
 CARBONIO presente negli estintori e usato come liquido di raffreddamento. 
Oltre ai fattori di rischio sopra citati esistono anche i così  detti fattori di protezione,
 tra questi ricordiamo il caffè e il fumo di tabacco. 
Quest'ultimo sembra avere un effetto protettivo probabilmente legato al fatto che 
la nicotina possa stimolare la produzione di dopamina.(“Venable-William”)
 
                       6.7.1  Fattori genetici
Una piccola percentuale di casi tra il 5-15% in età compresa fra i 20 e i 50 
anni,può essere attribuita a fattori genetici: circa il 15% degli individui con malattia 
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di Parkinson ha un parente di primo grado (genitore,fratelli e sorelle) 
malato,mentre il 5% delle persone ha PD legato ad una mutazione genica dove 
quello che viene ereditato è la predisposizione a sviluppare la malattia. 
I geni individuati ad oggi sono 11, denominati PARK e numerati da 1 ad 11 dei 
quali 6 sono stati identificati (PARK1-2-5-6-7-8).
 I geni PARK2-6-7 funzionano con un meccanismo recessivo ed in genere sono
 responsabili delle forme ad esordio giovanile prima dei 40 anni con una
 progressione della malattia lenta e con una risposta alla terapia molto buona.
I geni che funzionano con un meccanismo dominante sono il PARK1 e 8 entrambi
 coinvolti nelle forme ad esordio tardivo e con un quadro inizialmente 
indistinguibile dalle forme idiopatiche. 
La trasmissione è di tipo autosomico dominante a penetranza incompleta per cui 
la maggior parte delle  persone che hanno una mutazione di questi geni non
sviluppano la malattia. 
La penetranza, ossia la possibilità di sviluppare PD ad una data età, è stata 
calcolata intorno al 17% a 60 anni e 33% a 80 anni, per cui nel 66% dei casi i 
portatori di tale mutazione non svilupperanno mai la malattia nell’ arco della loro 
vita.                                                            
La scoperta di queste mutazioni geniche ha permesso una maggior comprensione
 dei meccanismi etio-patogenetici: infatti le proteine codificate da questi geni
 sembrano essere coinvolte in due vie metaboliche:
- Via metabolica dei proteosomi legati alla ubiquitina 
- Funzionamento dei mitocondri.
Prima di addentrarci nella patogenesi della malattia di Parkinson chiariamo alcuni
 concetti su cosa siano i  proteosomi, l’ ubiquitina e i mitocondri.
 
PROTEOSOMI
Sono organuli che si trovano nel citoplasma delle cellule  eucariote, costituiti da
 enzimi proteolitici, la cui funzione è quella di degradare proteine non assemblate.
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Hanno una funzione simile ai lisosomi dai quali però differiscono in quanto questi
 ultimi presentano una membrana cellulare e sono deputati alla degradazione di
svariate sostanze, mentre i proteosomi sono complessi enzimatici senza 
membrana e che degradano peptidi.
 
UBIQUITINA
E’ un peptide delle cellule eucariote che funge da marcatore di proteine da 
degradare nella via protosomiale. 
La sua attivazione avviene in seguito al legame con un altro enzima detto E3
 (ubiquitina ligasi) che catalizza l’ attacco  del complesso al polipeptide da 
degradare nella via proteolitica protosomiale. 
Tale complesso viene riconosciuto dal proteosoma determinando così la 
formazione di una serie di peptidi formati da 6-10 aa (mentre i lisosomi degradano 
le proteine a singoli aa).
In pratica il sistema ubiquitina-protosomi ripulisce il cervello dalle proteine e se
 questo meccanismo si inceppa si ha accumulo di proteine tossiche con 
conseguente necrosi neuronale.
                                                 
MITOCONDRI
I mitocondri sono organuli cellulari presenti nel citoplasma di tutte le cellule 
eucariote. Sono in grado di svolgere molteplici funzioni, la piu' importante delle 
quali consiste nell' estrarre energia dai substrati organici per produrre ATP. La 
produzione di energia è la funzione principale del mitocondrio e viene svolta 
utilizzando i principali prodotti della glicolisi che sono il piruvato e il NADH che 
vengono sfruttati nel ciclo di krebs e nella fosforilazione ossidativa.
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   6.7.1.1   PD a trasmissione autosomica recessiva.
In queste forme è necessario che entrambe le coppie dello stesso gene (alleli) 
siano mutate affinchè la malattia si manifesti.
Una ereditarietà recessiva è da sospettare in tutte quelle famiglie dove piu’ 
individui di una stessa generazione, ma non di primo grado, sono affetti dalla 
patologia. 
Ad oggi per queste forme ereditarie sono stati identificati tre geni:
                                         
- PARK2 che codifica per la PARKINA (forma piu’comune)
- PARK6 che codifica per PINK1
- PARK7 che codifica per DJ-1
 La forma piu’ comune è quella legata alla mutazione del gene che codifica per la
 parkina essendo coinvolta sia nella via dei proteosomi legati alla ubiquitina sia nel
 funzionamento dei mitocondri. 
La parkina si trova sia a livello del corpo cellulare che delle terminazioni pre
-sinaptiche.
E’ una E3-ubiquitina-ligasi che partecipa alla regolazione della degradazione
 proteosomica di substrati proteici a cui lega l' ubiquitina attivata. 
Il malfunzionamento di tale sistema è dimostrato dal fatto che uno dei principali
 costituenti dei corpi di Lewy sia proprio  l'ubiquitina.
A livello mitocondriale la parkina ha la funzione di regolare l'ossidazione della
 dopamina (che tramite la MAO viene trasformata in acido omovanilico) tenendo
 sotto controllo l'azione della MAO stessa. 
Quando la mutazione genica porta ad una parkina anomala, la
 sua funzione regolatrice nei confronti della MAO si perde e l’ elevata 
concentrazione di quest’ ultima determina tossicità neuronale.
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La seconda causa per frequenza di PD a carattere autosomico recessivo è legata 
ad una mutazione del gene PARK6 che codifica per la proteina PINK1. 
Il PD associato a questa mutazione è fenotipicamente indistinguibile da quello
 associato a modificazioni della parkina.
 PINK1 modificato si accumulerebbe sulla membrana mitocondriale innescando un
 processo noto come mitofagia.
Le forme piu’ rare di PD a trasmissione autosomica recessiva sono legate a una
 mutazione del gene PARK7 che codifica per DJ-1 il quale sembra svolgere un 
ruolo neuro protettivo dallo stress ossidativo. 
Lo STRESS OSSIDATIVO è una condizione patologica causata, in un organismo
 vivente, da uno squilibrio tra produzione ed eliminazione da parte dei sistemi di
 difesa di specie chimiche ossidanti. 
All’ interno delle cellule, attraverso l’ azione enzimatica, viene mantenuto un
 ambiente redox. 
Disturbi di questo normale stato possono avere effetti tossici in seguito alla
 produzione di radicali liberi che danneggiano i componenti intracellulari. 
I radicali liberi sono specie chimiche altamente instabili a causa della presenza 
nella loro struttura di uno o piu’ elettroni spaiati.
Questa loro caratteristica fa si che per ottenere uno stato piu’ stabile si accoppino
 con altre molecole e attraverso reazioni di ossido-riduzione ( REDOX), 
raggiungano una configurazione elettronica piu’ stabile. 
A  questo punto la specie non radicalica si trasforma in un altro radicale libero
 innescando una reazione a catena. 
I radicali liberi vengono prodotti nelle cellule durante i normali processi fisiologici
 oppure avere origine esogena. 
(“Griendling-Taniyama”)
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  6.7.1.2   PD a trasmissione autosomica dominante.
In queste forme è sufficiente che una sola copia del gene  (allele) sia mutata 
perché la malattia si manifesti: pertanto tale forma ereditaria è da sospettare in 
tutte quelle famiglie dove almeno un individuo in piu’ generazioni consecutive sia 
affetto da malattia. 
I geni piu’ studiati sono:
1)PARK1 che codifica per l' alfa  sinucleina
2)PARK8 che codifica per LRRK2.                                    
1) Il PARK1 codifica per α-sinucleina che è la componente proteica maggiormente
 rappresentata nei corpi di Lewy, aggregati citoplasmatici tipici di PD che si
 riscontrano nei neuroni dopaminergici superstiti.
Il punto di vista che PD fosse solamente una malattia  sporadica causata da 
tossine ambientali, è stato drasticamente rivisto negli ultimi dieci anni.
 Il primo collegamento ereditario fu a carico dell’α-sinucleina e piu’ precisamente 
del suo locus genetico sul cromosoma 4 della PARK1. 
Nel 1997 fu rilevata una mutazione puntiforme con sostituzione di un singolo
 amminoacido (Ala53Thr) nel gene che codifica α-sinucleina, a carattere 
autosomico dominante ad alta penetranza. 
In seguito vennero scoperte altre due mutazioni nello stesso gene, ognuna delle
 quali determinava la sostituzione di un singolo aa.
 L’α-sinucleina appartiene ad una famiglia di tre proteine strettamente correlate (β 
e γ sinucleina) ciascuna delle quali codificata da tre distinti geni. 
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Negli esseri umani la forma predominante è la α che rappresenta circa l’ 1% delle
 proteine totali dei neuroni localizzata nei terminali nervosi pre sinaptici.
La struttura primaria dell’ α-sinucleina è caratterizzata da tre domini distinti:
      -    La regione N-terminale
– La regione centrale idrofoba che rappresenta la “
     componente non A beta delle placche amiloidee” la cui
     associazione in dimeri e polimeri porta alla formazione di
     fibrille amiloidi.
– La regione C-terminale idrofila. 
A questa regione sembra essere attribuita l’ attività di chaperone dell’ α-sinucleina.
Fino a poco tempo fa la funzione dell’α-sinucleina era poco chiara ed in effetti 
cavie deficienti in quest’ ultima sopravvivevano senza difetti cerebrali evidenti. 
Essa manca di una struttura secondaria e terziaria e quindi appartiene ad una
 famiglia di proteine in grado di interagire con altri tipi, mentre l’ esposizione a 
micelle lipidiche induce un cambiamento strutturale dell’ α-elica nella regione N-
terminale.
 Nei terminali nervosi presinaptici essa svolge il ruolo di regolamentazione del
 rilascio dei neurotrasmettitori inibitori.(“Rosenberg”)
                                                          
6.7.1.3  Ipotesi sul ruolo dell’ α-sinucleina nella   patogenesi di PD
Al pari della beta amiloide nell’ Alzheimer, i dati biochimici suggeriscono che l’α-
sinucleina gioca un ruolo centrale nella patogenesi della malattia di Parkinson nei
 seguenti modi:
-Le soluzioni di α-sinucleina, o frammenti peptidici derivati da essa, si associano 
tra loro formando oligomeri che alla fine si aggregano dando origine ai corpi di
Lewy.
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-Le mutazioni geniche possono portare alla formazione di α-sinucleina anomala
 aumentandone la velocità di aggregazione.
-La duplicazione o triplicazione del gene per l’α-sinucleina su di un cromosoma
 determina un incremento nella produzione della proteina stessa.
 L’ età di insorgenza e la gravità della malattia è proporzionale al numero di copie 
del gene coinvolto. 
-α-sinucleina è il costituente principale dei corpi di Lewy: gran parte di questa è 
stata modificata (fosforilazione-nitrazione) a livello della porzione C-terminale, e 
queste modifiche aumentano la velocità di formazione degli oligomeri la cui 
aggregazione è favorita dalla presenza di dopamina.
-L’ aggregazione di α-sinucleina aumenta in presenza di metalli e pesticidi che
 possono essere quindi fattori rischio ambientale: ad esempio l’ esposizione al
 Paraquat nei topi ne aumenta l’ aggregazione.
Gli autori ipotizzano che l’ aumento dei livelli di α-sinucleina possa far parte di una
 risposta neuronale al danno tossico, ma l’ eccessivo incremento della
 concentrazione proteica puo’ portare alla produzione di aggregati neurotossici. 
Nella substantia nigra dei malati di Parkinson sono stati riscontrati elevati livelli di 
ferro ed in vitro è stato dimostrato che in presenza di ferro le soluzioni di α-
sinucleina possono dar luogo a specie reattive dell’ ossigeno che potrebbero 
essere tossiche per le cellule. 
– E’ stato visto come oligomeri di α-sinucleina siano tossici per alcune colture
 cellulari tra cui le cellule dopaminergiche  SH-SY5Y del neuroblastoma umano.
 Come nel caso di AD ci sono prove che la tossicità non è data dalle fibrille 
terminali,ma dagli aggregati oligomerici. 
Un recente studio ha dimostrato che l’ affinità dell’ α-sinucleina per un fosfolipide di
 membrana è una funzione del suo grado di aggregazione con un legame piu’ 
stretto con un oligomero formatosi durante la conversione da monomero a fibrilla.
-Forme mutanti di α-sinucleina nelle cellule sono causa di difetti mitocondriali e 
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morte cellulare per aumento della suscettibilità allo stress ossidativo. 
Interessante è il fatto che i topi deficienti in α-sinucleina sono resistenti alla 
tossicità indotta da MPTP e altre tossine mitocondriali.(“Reinhart”)
Nel loro insieme tutti questi studi evidenziano il ruolo centrale dell’ α-sinucleina 
nella patogenesi del PD non tanto nella forma fibrillare quanto piuttosto nelle 
forme oligomeriche anche se l’ esatto meccanismo patogenetico non è ancora del 
tutto chiaro.
Oltre all’ α-sinucleina, la genetica ha evidenziato altre proteine coinvolte nella
 malattia tutte associate ai mitocondri, essendo questi organuli subcellulari il sito
 iniziale dei danni tossici sia nella forma sporadica che nelle forme ereditarie che
 possono convergere in quanto entrambi i tipi hanno in comune la radice
 mitocondriale.
2) Il PARK8 codifica per LRRK2.
Si tratta di una proteina citoplasmatica ad attività chinasica: se mutata aumenta in 
maniera patologica tale attività causando neuro degenerazione anche se ad oggi 
non ne è ben chiaro il meccanismo patogenetico.
 Le mutazioni del gene PARK8 sono la causa piu’ comune di PD a trasmissione
 dominante con una frequenza che varia dal 2 al 40% nelle diverse popolazioni e 
con forma molto simile a quelle idiopatiche.
L’ esordio è estremamente variabile dalla quarta all’ ottava decade di vita. 
Il gene PARK8 è molto grande e tra le forme di mutazione quella 
patogeneticamente piu’ comune è la mutazione p.G2019S la cui frequenza 
sembra diminuire proporzionalmente con l’ aumentare della distanza dalle aree del
Mediterraneo,mentre la mutazione p.R1441G , particolarmente frequente nelle 
aree mediterranee ed in particolare nella regione basca della Spagna.
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 6.8  Diagnosi
Nonostante i progressi fatti nella comprensione dei meccanismi patogenetici della
 malattia, il bisogno piu’ urgente rimane quello di sviluppare metodi diagnostici. 
Ad oggi non vi è alcun test sierologico o delle urine che possa confermare la
 diagnosi. Né la TAC né la RMN del cranio mostrano anomalie nelle forme
 idiopatiche pure mentre possono aiutare a diagnosticare un parkinsonismo
 secondario ad es. ad ictus o neoplasie.                                              
La PET con desossiglucosio rivela un aumento del metabolismo del glucosio nel
 globo pallido mentre l’ uso della fluoro dopa mostra una perdita di dopamina nel
 corpo striato. 
Nonostante ciò la necessità di un metodo diagnostico preciso è ampiamente
 dimostrata da studi che indicano che la diagnosi precisa è corretta solo nel 75% 
dei casi anche in centri di ricerca specializzati. 
Questo fatto è grave non solo dal punto di vista clinico, ma anche perché colpisce 
l’ efficacia delle sperimentazioni cliniche e la ricerca epidemiologica.
La diagnosi della malattia di Parkinson si basa sulla storia clinica e sull’ esame 
fisico del paziente anche se nelle fasi iniziali della malattia un errore nella diagnosi
è fatto comune.                                                         
L’ identificazione di biomarcatori può quindi consentire una diagnosi piu’ precisa
Gli sviluppi in chimica analitica associati alla fisiopatologia e patogenesi del PD
 permettono la rilevazione di un gran numero di molecole nel plasma e
nel CSF. 
Questo studio dei biomarcatori nel CSF è correlato a quattro aspetti clinici
- La loro capacità di distinguere PD da soggetti sani o affetti da altre MND.
- Durata della malattia dopo la diagnosi iniziale.
- Gravità della malattia basata sui sintomi motori.
- Disfunzioni cognitive.
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La presenza di oligomeri di α-sinucleina potrebbe essere utile per distinguere PD
 dai controlli: attraverso la metobolomica sono stati identificati nei pazienti PD
 cambiamenti nel metabolismo delle purine e del triptofano.
Gli NFL (neuro filamenti a catena leggera) hanno un ruolo  significativo nel
 distinguere PD da altre malattie  neurodegenerative. 
Diversi biomarcatori dello stress ossidativo sono legati alla gravità della malattia e
 quindi assumono un importante valore prognostico, così come l’ aumento dei 
livelli di beta amiloide e tau hanno un valore prognostico sui deficit cognitivi.
 La malattia di Parkinson è una comune malattia neurodegenerativa: quando la
 degenerazione dei neuroni dopaminergici, nella substantia nigra parte compatta,
raggiunge il 50-60% la diminuzione degli impulsi al corpo striato provoca i
 caratteristici sintomi motori quali ipocinesia, instabilità posturale, rigidità e tremore
a riposo che sono i sintomi su cui si basa prevalentemente la diagnosi. 
Non vi è alcun trattamento che arresti la progressione della malattia e dopo 2-5 
anni di terapia (L-dopa, inibitori MAO) l’ efficacia perde progressivamente la sua
 efficienza con fluttuazioni giornaliere di aggravamento.
In particolare il trattamento con L-dopa aumenta il rischio di sviluppare movimenti
 involontari invalidanti (DISCINESIE L-DOPA INDOTTE).
Può essere molto difficile diagnosticare il Parkinson e quasi impossibile prima che
 compaiano i sintomi motori in quanto i sintomi premonitori quali disturbi olfattivi,
 stitichezza, disturbi del sonno e depressione sono molto aspecifici.
Nelle fasi iniziali inoltre altre malattie neurodegenerative possono imitare il PD
 (demenza a corpo di Lewy, PSP, CBD): vi è quindi urgente bisogno di una
 diagnostica che distingua tra PD e le altre sindromi parkinsoniane sopra citate. 
Vi è quindi stato un notevole impegno nella ricerca di
 biomarcatori che Jmenez-Jmenez e al. divide in sei  categorie
- Neurotrasmettitori
- Marcatori di stress ossidativo
- Marcatori infiammatori e immunologici
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- Fattori di crescita 
- Proteine coinvolte in PD
- Altri
Per ogni categoria ci si concentra sul loro utilizzo al fine di:
- Distinguere PD dai controlli
- Distinguere PD da altre MND
- Stabilire la gravità della malattia
- Essere di aiuto prognostico
                                               
I biomarcatori nel CSF di questo studio non hanno capacità predittive su tutti i 
quattro domini sopra citati. 
Esso si basa su di una ricerca di letteratura nel database Pub-Med eseguito il 
21-01-2015 che includeva articoli originali di studi clinici su venti pazienti con PD. 
Da questo studio sono stati esclusi articoli che non erano in  lingua inglese e che
 erano stati pubblicati prima del 2000.
Nel 2003 Braak e al. hanno dimostrato che la malattia dal punto di vista
 neuropatologico inizia nella zona olfattiva, per poi successivamente interessare i
 neuroni serotinergici del rafe, i neuroni noradrenergici del locus ceruleus e
 successivamente i neuroni dopaminergici della substantia nigra ed infine le aree 
della corteccia.  
                              
                                            6.8.1      PD e controlli
In linea con la degenerazione dei neuroni catecolaminergici nel CSF di pazienti 
PD rispetto ai controlli, è stata osservata una diminuzione della concentrazione dei
 metaboliti della dopamina quali:
- Diidrofenil acetato (DOPAC)
- Acido omovanilico (HVA)
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Nonché i metaboliti noradrenergici
- Diidrofenilglicolo (DHPG)
- 3-metossi-4-idrofenil glicolo (MHPG)
Dal momento che il trattamento con farmaci dopaminergici, tra cui la L-dopa, 
altera i valori delle catecolammine e suoi metaboliti nel CSF, lo studio di questi 
biomarcatori è piu’ attendibile in pazienti non trattati o ai quali è stato sospeso il 
trattamento.
Goldstein ha trovato significative diminuzioni dei livelli di DOPAC e DHPG in 
pazienti con PD diagnosticato precocemente.
Lewitt ha trovato che il livello di HVA nel CSF non sia un biomarcatore affidabile 
per PD mentre assume importanza il rapporto dei metaboliti purina e xantina con 
HVA.
In uno studio recente Lewitt ha usato la cromatografia in tandem con la 
spettrometria di massa sul liquor di pazienti post-mortem.
In questo studio sono stati identificati 19 composti diversi rispetto ai controlli tra cui
 un aumento del rapporto triptofano/kinurerina, e del rapporta tra idrossikinurerina 
(3-HK/acido kinurerico o Kyna).
Kyna è un antagonista dei recettori glutammato ed ha un potenziale neuro 
protettivo per cui un aumento del rapporto 3-HK/Kyna nel cervello può essere 
causa di neuro degenerazione. 
                6.8.2  PD e MSA (atrofia multi sistemica)
L’ MSA è una malattia che interessa sia il SNC che  il SNA ed è stata classificata 
di due tipi
- MSA-P nella quale sono prevalenti sintomi parkinsoniani
- MSA-C  nella  quale  è  piu’  evidente  la  disfunzione  cerebellare
(atassia,disartria,disturbi oculomotori).
                                                   88
Goldstein ha trovato minori concentrazioni di MHPG e HVA nel liquor di pazienti 
con MSA-P spiegando ciò con una piu’ grave degenerazione dei neuroni del locus
 ceruleus nei pazienti MSA.                                     
                         6.8.3  Biomarcatori di stress ossidativo
Nel PD esistono diversi meccanismi che inducono danno ossidativo nei neuroni
 attraverso i radicali liberi legato alla perdita delle capacità difensive di agenti
 antiossidanti che porta ad una disfunzione dei mitocondri, del proteosoma e delle
 cellule della microglia.
 La mancanza di capacità antiossidante potrebbe rendere le cellule piu’ suscettibili 
ai danni provocati dai radicali liberi.
 DJ-1 è una proteina che ha effetti protettivi antiossidanti per cui una mutazione 
del gene PARK7 che codifica per DJ-1 porta ad una forma ereditaria di PD: Hong 
e Coll. hanno trovato una significativa diminuzione di DJ-1 nel CSF di malati di 
Parkinson.
Uno dei principali peptidi antiossidanti è il glutatione(GSH) nella sua forma 
ossidata(GSSG).                                                        
Le Witt e coll. hanno così trovato una diminuzione di tale forma ossidata in 
pazienti con PD interpretandola come una diminuzione delle difese antiossidanti.
Maarouf e altri hanno altresì trovato un incremento della glutatione S-transferasi Pi
 Activit nel CSF di malati interpretando ciò come il risultato di un incremento dello
stress ossidativo a carico del SNC.
Nel 2008 Boll e coll. esaminando diversi aspetti dello stress ossidativo hanno
 scoperto nel CSF un aumento significativo del Cu assieme ad una diminuzione
 dell’ enzima superossido dismutasi Cu e Zn e della ceruloplasmina 
ferrossidasica. 
Il primo è un importante antiossidante appartenente alla classe delle ossido 
reduttasi che catalizza la seguente reazione 2 O2- + 2H+ = O2 + H2O2 mentre la
 seconda catalizza l’ ossidazione del Fe e del Cu. 
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Abe e kikuchi hanno trovato nel CSF di pazienti PD rispetto ai controlli un
 significativo aumento della 8-idrossi guanosina (8-OHG), un marker che analizza i
 danni a carico dell’ RNA.
Zhang e coll. hanno evidenziato l’ alterazione nel CSF dei livelli di 8 citochine 
rispetto ai controlli: tra queste la 
-b2 microglobulina (componente delle proteine della superficie
                               cellulare) avente funzione immunologica. 
Assieme a queste hanno trovato anche un aumento di IL-8 (interleuchina 8) 
mentre Yu un aumento di IL-6 e IL-1 e scoperto che fattori neuroinfiammatori 
come l’ interferone  gamma (IFN-Y) e il fattore di necrosi tumorale alfa (TNF) 
erano aumentati anche se quest ultimo solo in pazienti con deterioramento 
cognitivo.
Ogren e Coll. hanno visto che una proteina associata con la crescita neuronale 
detta neuromodulin risultava diminuita nel CSF di pazienti PD rispetto ai controlli e
ad AD.
Abbiamo precedentemente visto come dal punto di vista neuropatologico il PD sia
 caratterizzato da perdita neuronale nella substanti nigra parte compatta e dal
rilevamento intraneuronale dei corpi di Lewy contenenti aggregati di alfa 
sinucleina. 
Questa proteina è fisiologicamente localizzata a livello delle  terminazioni pre-
sinaptiche dove svolge un ruolo importante nel trasporto delle vescicole.
Una modifica ,quale ad esempio la fosforilazione, misfolding e forme oligomeriche 
sembrano giocare un ruolo chiave nella patogenesi del Parkinson. 
Secondo l’ ipotesi di Braak, la diffusione della neuro degenerazione dal tronco
 cerebrale ad aree piu’ centrali del sistema nervoso hanno dato luogo all’ ipotesi di
 peptidi mal  ripiegati di alfa si nucleina svolgenti azione simil-prionica a
partenza dal sistema nervoso intestinale attraverso il vago.
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Neurosin, una proteasi coinvolta nella eliminazione dell’ alfa -sinucleina, è stata
 trovata da Wennstrom diminuita nel liquor di pazienti con sinucleo patie mentre 
 Nielsen e altri non hanno trovato alcuna differenza.
Un'altra via di degradazione dell’ alfa si nucleina è il sistema ubiquitina-
proteosoma responsabile della forma di PD giovanile.
Mondello e Coll. hanno trovato un altro enzima relativo al  sistema ubiquitina-
proteosoma diminuito nel CSF di PD.
 Trattasi della ubiquitina-carbossi-terminale idrolasi (UCHL-1)
                                                      
                                6.8.4  Biomarcatori per imaging
Attualmente il biomarcatore per imaging piu’ avanzato è la 18 F-DOPA. 
Si tratta di un amminoacido marcato con l’ isotopo  radioattivo F-18, il cui impiego
 riguarda essenzialmente lo studio del Parkinson. 
Essendo la F-DOPA un precursore della dopamina, le immagini PET mostreranno,
 anche negli stadi precoci della malattia, una riduzione della fissazione di tale radio
farmaco a livello della substantia nigra.
Dato le probabili e molteplici etiologie del PD per comprendere appieno la malattia
 sarà quindi necessario trovare diversi biomarcatori.
Per questo fine due approcci recenti hanno fornito alcune indicazioni positive 
anche se nessuno dei due è in grado di fornire un protocollo diagnostico stabilito.
MICROARRAY 
E’ una tecnica che permette di esaminare l’ intero genoma di un organismo su una
 singola lastrina di vetro o di silicio.
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 La tecnologia dei microarray per lo studio degli acidi nucleici si basa sulla 
proprietà di questi ultimi di riassociarsi con la propria sequenza complementare 
secondo le regole di appaiamento delle basi scoperte da Watson e Crick.
 Questa caratteristica degli acidi nucleici è alla base di molte delle loro proprietà
 biologiche nonché delle tecnologie per studiare l’ espressione genica. 
Grazie a queste proprietà, un frammento di acido nucleico può funzionare da 
sonda specifica per il riconoscimento della sua sequenza  fondamentale 
permettendo quindi di identificarla anche in una miscela complessa.
 Nelle tecniche tradizionali, la sonda è costituita da piu’ molecole identiche di acido
 nucleico marcate con un isotopo radioattivo.
Una volta che l’ ibridizzazione, ossia l’ unione, è avvenuta sarà possibile 
visualizzarla captando il segnale emesso.
I microarray sono usati:
- Per  misurare  la  quantità  di  trascritti  dei  diversi  geni  in  un  campione
biologico
- Per identificare le sequenze geniche e le eventuali mutazioni
Nel primo approccio sono stati usti microarray per rilevare variazioni di 
espressione di mRNA nelle cellule del sangue ed è stato trovato un set di 22 geni 
alterati rispetto ai campioni di controllo. 
Il secondo approccio si serviva della cromatografia  per dosare un elevato numero 
di analiti molecolari nel plasma, la così detta proliferazione metabolomica che ha
 identificato diversi biomarcatori potenziali.
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                                    7   Ultime ipotesi patogenetiche di PD
Nel mese di Maggio del 2016 al “convegno nazionale AIP” è stato presentato uno
 studio clinico sulla caratterizzazione della flora batterica intestinale che è la 
maggior componente del Microbiota (inteso come popolazione dei microrganismi 
che vive normalmente nel corpo umano) nei pazienti PD per verificare se vi erano
 differenze fra la flora batterica intestinale nei malati rispetto alle persone sane. 
I pazienti dovevano soddisfare questi criteri
- Essere malati di Parkinson da piu’ di 5 anni
- Non avere alcuna malattia cronica intestinale
- Non essere stati sottoposti a radio-chemioterapia
- Non aver fatto uso di antibiotici nell’ ultima settimana
- L’esame veniva effettuato nelle feci (coprocoltura) 
L’ipotesi formulata è che tossine batteriche intestinali  possano essere trasportate
 al cervello lungo i nervi che lo collegano all’ intestino. 
Ricercatori danesi hanno verificato questa teoria e hanno visto che pazienti
 sottoposti a vagotomia avevano rischio ridotto di sviluppare PD.
Sempre a Maggio 2016, al congresso di Bari, il prof.Alfredo Berardelli dell’ 
Università la Sapienza di Roma ha presentato  uno studio sulla valutazione 
combinata di alfa-sinucleina totale e alfa sinucleina oligomerica nella saliva 
prelevata dalla ghiandola salivare sottomandibolare mostrando una diminuzione 
dei livelli dell’ alfa sinucleina totale ed un aumento della forma oligomerica ( piu’ 
tossica) nei pazienti PD. 
Sebbene saranno necessari ulteriori test, il nuovo metodo diagnostico presenta
 notevoli potenzialità tenendo conto anche della minima invasività rispetto alla
 puntura lombare.
                                               93
 Inoltre è emerso che la variazione del livello della proteina nella saliva è correlata
 alla gravità dei sintomi motori.
Partendo da ciò si potrebbero aprire nuove strategie terapeutiche: usando infatti
 anticorpi monoclonali si potrebbe impedire la formazione di proteine anomale e
quindi la morte neuronale.
Secondo uno studio condotto dal virologo Edward Campbell  dell’ università di
 Chicago l’ alfa si nucleina agirebbe alla stregua di un virus (rinovirus) penetrando
 nelle cellule nervose, destabilizzando i lisosomi e provocando infine
necrosi neuronale.
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